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Aan mijn moeder, 
Aan Christiane en de kinderen 

The investigation of the thymus is, as has been said of 
the investigation of the truth, " . . . in one way hard, in 
another easy. An indication of this is found in the fact that 
no one is able to attain the truth adequately, while, on the 
other hand, we do not collectively fail, but every one says 
something true about the nature of the things, and while 
individually we contribute little or nothing to the truth, by 
the union of all, a considerable amount is amassed". 
SIEGLER, 1964 met citaat uit Aristoteles, Met. α 1, 993 аЗО—ЬЗ. 
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Instituut voor Pathologische Anatomie (Hoofd: Prof. Dr. P. H. M. Schillings) 
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Light and Electron microscopie study of the normal and pathological thymus 
of the rat. I. The normal thymus Z. Zeilforsch. 77, 534-553, 1967 en II. The 
acute thymic involution. Z. Zellforsch. 80, 153-182, 1967). 
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I N L E I D I N G 
Het is de achttiende-eeuwse fysioloog HEWSON als een grote verdienste 
aan te rekenen reeds ideeën over de functie en de rol van de thymus naar 
voren te hebben gebracht, die bijna tweehonderd jaren later nog actueel zijn 
en het onderwerp vormen van veel discussie. In het derde deel van zijn 
„Experimental Inquiries", gepubliceerd in 1779, is er o.a. reeds sprake over 
de thymus als lymphocyten-produccrend orgaan, over de geleidelijke atrophie 
op jong-volwassen leeftijd en over de vitale rol die de thymus speelt tijdens 
het embryonale en post-natale leven. HEWSON vroeg zich ook af of de 
thymus als een klier zou kunnen worden beschouwd. Uit zijn experimenten 
concludeerde hij dat lymphvaten vermoedelijk de afvoergangen zouden zijn 
van de thymus. 
Sedert dit pionierswerk hebben vele onderzoekers zich verdiept in de 
Organogenese, morphologie en physiologie van de thymus. Vooral de laatste 
decennia van de negentiende eeuw en het begin van de twintigste vormen 
een tijdperk dat bijzonder rijk is aan studies gewijd aan dit orgaan. Aan 
deze werken zijn de namen verbonden van o.a. Köllikcr, Maurer, Beard, 
Stöhr, Maximow, Hart, Jordan, Dearth en Boyd. 
In 1910 sprak de bekende Zweedse thymus-onderzoeker HAMMAR reeds 
van „Fünfzig Jahre Thymusforschung". Hij zelf stond toen aan het begin 
van een gedurende vele jaren verricht onderzoek over de embryonale ont-
wikkeling, involutie en functie van de thymus bij mens en dier. 
In 1936 publiceerde HAMMAR een tweede overzicht van het werk dat 
gedurende de vijfentwintig voorafgaande jaren reeds was verricht. 
Rond de dertiger en veertiger jaren was het relatief stil rond dit merk-
waardige orgaan. Naar schatting bevatte de wereldliteratuur toen reeds twee-
duizend publicaties (KINGSBURY 1941). Ook deze pauze in het thymus-
onderzoek was slechts van korte duur. De laatste jaren nam het aantal 
publicaties weer in belangrijke mate toe en werden onze inzichten in de 
functie van de thymus aanzienlijk verrijkt, vooral ten aanzien van: 
1. De lymphocytopoiëtische activiteit in de thymus en de effecten van de 
thymectomie bij neonatale en volwassen dieren op de lymphatische or-
ganen en het lymphocyten-gehalte in het periphere bloed. 
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2. De belangrijke rol die de thymus speelt in de immunologische compe-
tentie van verschillende proefdieren (muis, rat). 
3. De invloed van de thymus op het ontstaan van lymphatische leukaemieën 
bij knaagdieren. 
4. De productie van één of meerdere humorale factoren, vermoedelijk door 
epitheliale cellen in het thymusmerg, waarvan op goede gronden wordt 
aangenomen dat zij de sub 1 en 2 genoemde mechanismen beïnvloeden. 
Het zou ondoenlijk zijn binnen het bestek van deze inleiding de overvloed 
aan literatuurgegevens betreffende de boven genoemde vier punten te ver-
melden. Hiervoor verwijzen wij naar de onlangs verschenen monographie 
„The Thymus" van METCALF (1966a), waarin deze auteur de huidige kennis 
over de biologie van de thymus samenvat. 
Ondanks de steeds toenemende informatie blijft de problematiek rondom 
de thymus zeer complex maar niet minder boeiend. Terecht zegt SIEGLER 
(1964): „Thymic tissue has been weighed, ground up, injected, sectioned, 
irradiated, infected and worried, but still its mystery eludes us". 
De belangstelling van de schrijver van dit proefschrift voor de thymus, 
meer in het bijzonder voor de ultrastructuur van dit orgaan, werd vooral 
gewekt door de problematiek rond de viraal geïnduceerde thymustumoren 
en leukaemieën bij ratten. Hierover verrichtten SWAEN (1964, 1966) en VAN 
GORP (1966) in de experimentele afdeling van het Instituut voor Patholo-
gische Anatomie te Nijmegen, reeds uitgebreid lichtmicroscopisch onderzoek. 
Een grondige kennis van de normale substructuur van de thymus van de 
rat bleek noodzakelijk voor het in de toekomst nog verder te verrichten 
electronenmicroscopisch onderzoek van de tumoren en leukaemieën. Boven-
dien waren er bij de aanvang van onderhavige studie nog maar weinig 
gegevens bekend over de ultrastructuur van normaal of pathologisch thymus-
weefsel; een gemis dat ook andere onderzoekers (TANAKA 1962, SMITH 
1964, ABBOTT-BURNET 1964) hebben gevoeld. 
In deel I van dit proefschrift zal een meer algemene informatie over de 
bouw en de ultrastructuur van de verschillende thymuscomponenten worden 
gegeven. Centraal hierbij staan de bevindingen van een eigen onderzoek bij 
jong-volwassen, 40-50 dagen oude mannelijke ratten van de Osborne-Mendel 
stam. Ook van jongere (vanaf 2 dagen vóór de geboorte tot 8 dagen na de 
geboorte) en oudere dieren (6-7 maanden) is de thymus onderzocht. De be-
vindingen hierover zullen worden vermeld voor zover zij afwijken van die 
bij de jong-volwassen dieren of een aanvullende betekenis hebben. Bijzon-
dere aandacht wordt geschonken aan het al of niet aanwezig zijn van mor-
phologische tekenen die op interne secretie zouden kunnen wijzen. Op deze 
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wijze zal ook de morpholoog wellicht steun kunnen verlenen aan het reeds 
eerder, onder punt vier genoemde probleem. 
Aanleiding tot het eigen onderzoek van de acute involutie en regeneratie 
van de thymus vormde de lichtmicroscopische bevinding dat vóór het ver-
schijnen van de maligne afwijkingen in de thymus er een snelle, wisselend 
sterke en meestal locale atrophie van de schors van dit orgaan optreedt. 
Deze verandering, welke zich o.a. kenmerkt door een lymphocytolysis en het 
optreden van macrophagen, die gedesintegreerde lymphocyten en kernbrokjes 
in hun cytoplasma bevatten, werd bij ratten na toediening van het Moloney 
virus (DUNN c.s. 1961) of het Rauscher virus (SWAEN 1964, 1966) vastge-
steld. ARNESEN (1958a), SIEGLER en R I C H (1963) en ook SIEGLER (1964) 
vermeldden eveneens een spontane, „pre-leukaemische" involutie van de 
thymus bij de leukaemie-gevoelige AKR muizen. De pre-leukaemische mor-
phologische veranderingen die hierbij optreden tonen kwalitatief sterke ge-
lijkenis met die welke andere onderzoekers (RINGERTZ c.s. 1952, WEAVER 
1955, ITO-HOSHINO 1962a, ISHIDATE-METCALF 1963, L E E - D O M M 1964) 
hebben beschreven in de thymus van proefdieren met bijnierschors-steroïden 
behandeld. Om deze reden hebben wij voor ons eigen onderzoek over de 
involutie van de thymus de Osborne-Mendel ratten hydrocortison toegediend. 
Voorafgegaan door een literatuuroverzicht over de verschillende wijzen 
waarop snelle involutie en regeneratie van de thymus kunnen worden geïndu-
ceerd, zullen in deel II van dit proefschrift de eigen licht- en vooral sub-
microscopisch waargenomen veranderingen in de thymus als gevolg van de 









Voorafgaand aan de beschrijving van de ultrastructuur van de thymus is 
het nuttig enkele gegevens over de bouw en histologie van dit orgaan, voor 
zover zij ons uit de lichtmicroscopic bekend zijn, in herinnering te brengen. 
De eigen bevindingen berusten op de studie van paraffine coupes en van 
dunne (1-2 μ) coupes van in Epon ingebed materiaal. Deze laatsten bieden 
mogelijkheid voor verfijning van het lichtmicroscopisch onderzoek en leve­
ren ons meer cyto-histologische informatie. 
De eigen bevindingen zullen met recente lichtoptische gegevens van andere 
onderzoekers en met de resultaten die door hen met bijzondere onderzoe­
kingstechnieken (o.a. autoradiographic) werden verkregen, worden uitge­
breid. 
2. MATERIAAL EN TECHNIEKEN 
Het thymusweefsel is afkomstig van normale, jong-volwassen (40-50 da­
gen) mannelijke Osborne-Mendel ratten. De keuze van de stam was be­
paald doordat het lichtmicroscopisch onderzoek over de thymusgezwellen en 
de leukaemieën na toediening van het Rauscher virus ook bij deze rattestam 
was uitgevoerd. De thymus van jonge (perinatale periode) en oudere dieren 
(180-220 dagen) is eveneens onderzocht. 
Thymusweefsel bestemd voor de paraffine inbedding werd gedurende 24 
uren in Zenkerse vloeistof gefixeerd en daarna 24 uren in stromend water 
gespoeld. De 6 μ dikke coupes werden met haematoxyline (Mayer)-eosine 
en de perjoodzuur-Schiff reactie (later als PAS-reactie afgekort), gekleurd. 
Voor het aantonen van reticulinevezels werd de zilverimpregnatietechniek 
volgens Laguesse toegepast. Voor het onderzoek van de mestcellen werden 
kleuringen met Toluidine Blauw verricht. 
Voor het vervaardigen van dunne (1-2 μ) coupes werden kleine thy mus-
fragmenten in osmiumzuur gefixeerd en in Epon ingebed. Voor meer details 
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van de bewerking van dit materiaal wordt verwezen naar het onderdeel Ma-
teriaal en Technieken van Hoofdstuk II (pag. 31). De fixatie met osmium-
zuur en de aard van het inbeddingsmiddel bemoeilijken de kleuring van de 
dunne coupes in aanzienlijke mate. De door enkele onderzoekers ( T R U M P 
c.s. 1961, WINKELSTEIN c.s. 1963, BJÖRKMAN 1964, CHANDRA-SKELTON 1964, 
CARDNO 1965) gepropageerde methoden zijn niet steeds succesvol en repro-
duceerbaar. Een van de meest gebruikelijke en ook voor ons onderzoek toe-
gepaste methode is kleuring met een 1 % Toluidine Blauw oplossing in sterk 
alkalische boraatbuffer (pH 10,7) gedurende 5 minuten. Ook de PAS-reactie 
kan, zij het met wisselend succes, op de Epon-coupes worden uitgevoerd. 
De 1-2 μ dikke coupes werden met glasmessen gesneden op een LKB ultra-
microtoom of op een Leitz sledemicrotoom. 
3. BEVINDINGEN 
Algemeen wordt aanvaard dat bij de verschillende diersoorten en bij de 
mens de thymus ontstaat uit epitheliale elementen van het entoderm van het 
derde en vierde kieuwzakje (Lit. bij S I E G I X R 1964 en STARCK 1965). Reke­
ning houdend met de dubbele, bilaterale aanleg van de thymus, is het juister 
te spreken van de linker en rechter thymus dan van één twee-lobbig orgaan. 
Bij de guinese big en de vogels waar de thymussen oppervlakkig en aan 
beide zijden in de hals zijn gelocaliseerd is de dubbele aanleg zelfs op latere 
leeftijd nog merkbaar. SIEGLER en R I C H (1964) konden met seriecoupes bij 
de muis ook aantonen dat wij niet met één thymus met twee lobben te 
maken hebben maar met twee thymussen die ieder een eigen kapsel, schors 
en merg bezitten. Desondanks wordt in dit proefschrift eenvoudigheidshalve 
de term thymus gebruikt. 
In verband met de Organogenese van de thymus is het verder nuttig aan 
te stippen, dat de aanwezigheid van thymusvreemd weefsel in dit orgaan niet 
denkbeeldig is. Zowel aberrant bijschildklier- als schildklierweefsel is door 
enkele onderzoekers in de thymus van ratten en apen aangetoond (VAN 
D U K E 1954, 1959; ASLING C.S. 1957). 
Gedurende de eerste levensweken of maanden neemt de thymus snel in 
grootte en gewicht toe. In tegenstelling tot de overige lymphatische en hae-
mopoiëtische organen treedt er omstreeks de puberteit een physiologische 
involutie op van de thymus, waarbij grootte en gewicht langzaam vermin-
deren. 
De gewichtsveranderingen van de thymus in functie van de leeftijd zijn 
door ons bij in totaal 294 mannelijke ratten van de Osborne-Mendel stam 
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FIG. 1. Veranderingen van het lichaams- en thymusgewicht van normale, mannelijke 
Osborne-Mendel ratten met de leeftijd. Boven en onder de gemiddelde waarde ( · ) is 
de standaarddeviatie weergegeven. 
nagegaan. De resultaten hiervan zijn weergegeven in Figuur 1. De thymus 
bereikt bij deze dieren zijn maximaal gewicht op de leeftijd van 8 weken. 
Dit bedraagt dan gemiddeld 546 mg ± een standaarddeviatie van 106 mg. 
Op de leeftijd van 7 maanden is het gemiddelde nog slechts 196 mg ± 42 
mg. In percenten berekend (g thymusweefsel per 100 g lichaamsgewicht) 
betekenen de zoeven genoemde absolute waarden respectievelijk 0,26 g ± 
0,04 en 0,04 g ± 0 , 0 1 (Figuur 2). 
Als algemeen-structureel kenmerk van de thymus geldt dat het orgaan 
is opgebouwd uit kwabjes die centraal niet geheel van elkaar gescheiden zijn 
door smalle bindweefselsepta. Deze septa voeren vanuit de kapsel zenuwen 
en kleine bloedvaten met zich mee en kunnen tot diep in het thymusparen-
chym reiken. Elk kwabje is verdeeld in een schors- en merggedeelte. De 
verschillende merggedeelten die in een coupe afzonderlijk kunnen worden 
waargenomen, blijken uit het onderzoek van seriecoupes toch met elkaar 
samen te hangen. Men moet zich het merg van de thymus dan ook voor-
21 
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FIG. 2. De absolute waarden van de thymusgewichten uit Figuur 1 zijn hier in 
percenten (g. thymus/100 g. lichaamsgewicht) uitgezet. Boven en onder de gemiddelde 
waarde ( · ) is de standaarddeviatie weergegeven. 
stellen als één, onregelmatig vertakt geheel dat omgeven is door een door-
lopende schors. 
In de samenstelling van het thymusparenchym nemen de EPITHELIALE 
CELLEN een belangrijke plaats in. Zij vormen één van de histologische spe-
cifieke kenmerken waardoor de thymus zich onderscheidt van de overige lym-
phatische organen waarin dergelijke cellen normaliter niet voorkomen. In de 
dunne Epon-coupes kunnen zij verspreid tussen de lymphocyten van de 
schors gemakkelijk worden gevonden. Zij worden gekenmerkt door een on-
regelmatig, meestal stervormig cellichaam waarvan de fijne uitlopers in de 
schors een wijdmazig netwerk vormen. De centraal gelegen ovale of drie-
hoekige kern bezit één of twee scherp omschreven nucleoli. Perinucleair en 
in de cytoplasma-uitlopers bevinden zich enkele heldere vacuolcn die PAS-
negatief zijn (Figuur 3). In het merg liggen de epitheliale cellen dichter bij 
elkaar of vormen er kleine nesten. Het zijn vrij grote, polygonale cellen met 
een onregelmatige, heldere kern waarin duidelijk begrensde nucleoli. Dikwijls 
worden in het cytoplasma gegroepeerde vacuolen aangetroffen die de kern 
plaatselijk indeuken (Figuur 4). In de paraffine coupes blijken vele van de 
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De figuren 3 t/m 6 zijn lichtmicroscopische opnamen van dunne (1-2 μ) coupes van 
in Epon ingebed materiaal en gekleurd met Toluidine Blauw. 
FIG. 3. Enkele epitheliale cellen in de schors van de thymus te midden van lymphoïde 
elementen. X 1.150. 
FIG. 4. Gegroepeerde epitheliale cellen in het merg met talrijke vacuolen die plaatse-
lijk de kern indeuken. X 1.040. 
FIG. 5. Twee macrophagen met talrijke insluitsels in het grensgebied tussen schors en 
merg. χ 850. 
FIG. 6. Drie tubulaire structuren oppervlakkig gelegen in één van de thymuskwabjes. 
> = mestcellen. χ 220. 
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epitheliale cellen van het merg licht PAS-positief materiaal diffuus in het 
cytoplasma te bevatten, soms is bovendien sterk PAS-positief materiaal 
plaatselijk nabij de kern gelegen. In het laatste geval is dit materiaal ver-
moedelijk gelocaliseerd in de gegroepeerde vacuolen, die in de dunne Epon-
coupes (Figuur 4) fraai kunnen worden aangetoond. 
Ook gedurende de perinatale leeftijd is in de médullaire epitheliale cellen 
PAS-positief materiaal aanwezig. Wat betreft de intensiteit van de PAS-
reactie en de verdeling van het materiaal in de cellen (diffuus en/of in 
vacuolen nabij de kern), zijn er geen opmerkelijke verschillen met de jong-
volwassen dieren. Wél valt op dat in sommige van de epitheliale cellen het 
cytoplasma bijna geheel is ingenomen door PAS-positief materiaal bevattende 
vacuolen. 
De LICHAAMPJES die HASSALL voor het eerst in 1846 beschreef, zijn 
niet talrijk in de thymus van de rat en worden uitsluitend in het merg aange-
troffen. Lichtoptisch kunnen zij als een conglomeraat van concentrisch ge-
rangschikte epitheliale cellen worden waargenomen. Soms tonen zij een 
centrale holte die ledig is of gevuld met amorphe, PAS-positieve substantie, 
hoornmateriaal of zelfs kalkpartikels. Aan de ontwikkeling van de Hassall'se 
lichaampjes bij de cavia en de mens, waarbij hun aantal veel groter is dan 
bij de rat, en aan de degeneratieve veranderingen die er in optreden werden 
door KOSTOWIECKI (1962, 1964) uitgebreide studies gewijd. 
De kwantitatief belangrijkste component van het thymusweefsel wordt ge-
vormd door de LYMPHOCYTEN. De schors is bijna geheel opgebouwd door 
lymphocytaire elementen die samen met reticulumcellen de mazen, gevormd 
door de epitheliale cellen, opvullen. In het merg is hun aantal aanzienlijk 
kleiner. Lichtoptisch is meestal alleen hun kern goed zichtbaar en valt de 
wisselende grootte hiervan op. LEBLOND en SAINTE-MARIE (1960), evenals 
SAINTE-MARIE en LEBLOND (1964), hebben bij 10 weken oude mannelijke 
albino ratten kemmetingen verricht en onderscheiden aan de hand van de 
gevonden waarden grosso modo 3 typen: de grote of jonge lymphocyten 
(lymphoblasten), de middelgrote en de kleine lymphocyten, waarvan de ge-
middelde kerndiameter respectievelijk groter dan 5,9 μ, tussen de 5,9 en 
4,6 μ en 4,6 μ of minder bedraagt. METCALF (1966a) vond aan de hand 
van uitstrijkpraeparaten van de thymus van AKR muizen voor de drie 
typen een totale celdiameter van respectievelijk 11 μ of groter, tussen de 
7 μ en 11 μ, en 7 μ of kleiner. Behalve van het lymphoblastaire type, is 
het cytoplasma van de overige typen lichtoptisch niet of nauwelijks zicht­
baar. De kern van de jonge vormen is helder en bevat meerdere nucleoli; die 
van de oudere vormen toont wandstandige en centrale ophoping van chro-
matine materiaal. 
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Het aantal mitosen is in de lymphocyten van de thymus zeer hoog. Men 
vindt hen vooral in de meest periphere schorsgebieden, maar ook in de 
diepere lagen en zelfs in het merg kunnen zij verspreid worden aange-
troffen. De resultaten van de tellingen van het aantal mitosen in de lympho-
cyten van de thymus van 15 tot 20 dagen oude albino ratten hebben aange-
toond, dat de mitose-index in thymuslymphocyten 5 à 10 maal hoger is dan 
in de lymphocyten van lymphklieren of milt (KINDRED 1940, ANDREASEN-
CHRISTENSEN 1949). Ook experimenten met radioactief phosphor hebben 
aangetoond, dat de DNA-turnover in de thymus ongeveer 2 tot 5 maal hoger 
is dan in andere lymphatische weefsels van de rat (ANDREASEN-OTTESEN 
1945). HINRICHSEN (1965) heeft bij volwassen muizen ook de opvallende 
sterke delingsactiviteit van de thymuslymphocyten kwantitatief onderzocht. 
Bij de dieren die met colchicine waren behandeld vond deze onderzoeker 
een maximaal aantal delingsfiguren in de buitenste, subcapsulaire lagen van 
de schors. Mergwaarts nam het aantal mitosen geleidelijk af. Belangrijk was 
ook de informatie die geleverd werd door het autoradiographisch onderzoek. 
De eerste uren na één injectie van met tritium gemerkt thymidine toonden 
de autoradiogrammen ook weer in de schors de grootste activiteit. Na 24 
uren was er nog alleen activiteit te zien in cellen gelegen in het schors-merg 
gebied en binnen of rond de daar aanwezige perivasculaire lymphvaten. 
Achtenveertig uren na de toediening was het aantal gemerkte celkernen en 
de sterkte van de activiteit ook hier duidelijk afgenomen. Deze bevindingen 
zouden er volgens HINRICHSEN bovendien op wijzen dat er een migratie van 
de steeds nieuw gevormde lymphocyten plaats grijpt van de buitenste 
schorszones naar het merg en zelfs uittreding van de cellen via de merg-
vaten. Het autoradiographisch onderzoek van KÖBBERLING (1965) bij foetale 
en pasgeboren muizen heeft tot analoge resultaten geleid. 
Bovengenoemde gegevens duiden er dus op, dat er sterke nieuwvorming 
van lymphocyten in de thymus plaats heeft. Ook degeneratie en dood van 
lymphoïde elementen komen echter voor in de thymus. Verspreid vindt men 
vrije, pyenotische lymphocytkernen of worden kernresten aangetroffen in 
phagocyterende reticulumcellen (macrophagen). Volgens KINDRED (1942) 
zou het aantal pyenotische kernen ongeveer 6 maal lager zijn dan dat van de 
mitosen. Uitgebreider kwantitatief onderzoek hierover werd verricht door 
METCALF (1964) bij СцН muizen. Volgens deze onderzoeker zou de ver­
houding tussen pyenotische cellen en mitosen afhankelijk zijn van de leef­
tijd. Bij dieren jonger dan 2 weken was het aantal mitosen hoger dan dat 
van de degenererende lymphocyten. Na die leeftijd was het aantal pyenoti­
sche cellen daarentegen groter dan het aantal cellen in deling. 
In normaal thymusweefsel is het aantal RETICULUMCELLEN gering. 
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Zij liggen onregelmatig verspreid tussen de overige thymuscomponenten of in 
de buurt van kleine bloedvaten en zijn gemakkelijk herkenbaar aan hun groot, 
polygonaal cytoplasma dat velinsluitsels, gephagocyteerde kernbrokjes en 
vacuolen kan bevatten (Figuur 5). Sommige van de insluitsels zijn PAS-
positief. De onregelmatige kern is meestal excentrisch in het cytoplasma 
gelocaliseerd. Door METCAI.F en ISHIDATE (1961, 1962) is veel belang ge-
hecht aan de aanwezigheid van PAS-positief materiaal bevattende reticulum-
cellen die bij de door hen onderzochte muizestammen, de leukaemie-ge-
voelige AKR stam en de weinig leukaemie-gevoelige C3H stam, vooral rond 
de 6de maand subcapsulair duidelijk te zien zijn. Deze onderzoekers stelden 
vast dat de lymphocyten die deze „PAS-cellen" omringen frequent mitosen 
vertonen. Deze bevinding was vooral duidelijk bij de leukaemie-gevoelige 
AKR stam. De „PAS-cellen" zouden met de omgevende lymphocyten pro-
liferatieve eenheden vormen en de lymphocytopoiësis binnen de thymus 
reguleren. De herkomst van de PAS-positieve insluitsels is niet duidelijk. In-
dien het geen eigen secretieproduct zou zijn, overwegen deze auteurs nog de 
mogelijkheid dat het hier om een gephagocyteerd materiaal gaat dat door 
andere cellen (b.v. de epitheliale cellen van het thymusmerg) zou worden 
geproduceerd. Het reticulumcel-epitheliale celcomplex zou de lymphocyten 
direct (door celcontact) of via een afgescheiden stof tot celdeling aanzetten. 
Van de overige cellen die in de thymus van de jong-volwassen rat kunnen 
worden aangetroffen maar er kwantitatief een onbelangrijke rol lijken te 
spelen, moeten nog de GRANULOCYTEN en de PLASMACELLEN wor-
den vermeld. 
De eerstgenoemde zijn meestal cosinophielen en worden in normale om-
standigheden slechts sporadisch aangetroffen. Ook het aantal plasmacellen 
is gering. Zij liggen bij voorkeur in de buitenste lagen van de thymusschors. 
In de thymus van de door ons onderzochte oudere (180-220 dagen) dieren 
kunnen plasmacellen gemakkelijk worden aangetroffen. Zij liggen verspreid 
of gegroepeerd in het merg en de schors. De volwassen vormen zijn in de 
dunne Epon coupes gemakkelijk herkenbaar; de jongere vormen zijn licht-
optisch soms moeilijk te onderscheiden van lymphoblasten of middelgrote 
lymphocyten. 
MESTCELLEN hebben wij in de thymus van de rat niet aangetroffen. 
Apart of gegroepeerd liggen zij steeds in het bindweefsel van de thymuskapsel 
of van de interlobulaire septa, bij voorkeur in de omgeving van een bloedvat. 
Deze grote, polygonale of driehoekige cellen bezitten een centraal gelegen 
kern en een cytoplasma dat geheel gevuld is met talrijke, wisselend grote, 
ronde, metachromatische en PAS-positieve korrels. 
Met de techniek, die gebruikelijk is bij het verwijderen en fixeren van 
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thymusweefsel en die onvermijdelijk resulteert in het leeglopen en collaberen 
van de bloedvaten die in en om de thymus aanwezig zijn, verkrijgt men 
slechts weinig en onvolledige informatie over de VASCULAR!SATIE van de 
thymus. De coupes die volgens de gebruikelijke methoden zijn vervaardigd 
geven steeds de indruk dat de thymus een vaatarm orgaan is. Verspreid 
in de schors zijn er slechts weinig capiliairen en in het merg zijn er geen 
duidelijk zichtbare sinussen maar enkele dunwandige, vertakte bloedvaten. 
In de thymuskapsel en de interiobulaire septa kunnen arteriolen en venen 
wel gemakkelijk worden aangetoond. Voor een goede studie van de vascu-
larisatie van de thymus is de integriteit van de vaten een belangrijke voor-
waarde. Voor dit doel hebben ROI.SHOVEN (1961) en SCHMIDT (1965) de 
„endosercuze fixatie" toegepast. Bij deze methode wordt een fixatiemiddel 
in de plcuraholten gebracht van waaruit de intact gelaten thymus in situ 
wordt gefixeerd. Op deze wijze kon door genoemde onderzoekers de vascu-
larisatie van de thymus van muizen en ratten beter worden bestudeerd. In 
de schors werden vele, meestal radiair gerangschikte capiliairen gevonden. 
Ook het schors-merggebied bleek rijk te zijn aan capiliairen en het merg 
imponeerde door de vele, op sinus gelijkende, dunwandige bloedruimten. 
In de thymus van de jong-volwassen rat zijn na de zilverimpregnatic 
techniek volgens Laguessc slechts weinig RET ¡CU LI NEV EZELS aantoon-
baar. Korte, soms vertakte vezeltjes liggen verspreid tussen de verschillende 
componenten van de schors en ook rond de vaten in het merg wordt met zil-
ver impregneerbaar materiaal gezien. In de literatuur is het aantal onderzoe-
kingen over de reticulinevezels in de thymus van proefdieren vrij gering. 
SMITH en IRELAND (1941) hebben hierover studie verricht bij normale 
albino muizen van verschillende leeftijd (vanaf de geboorte tot de leeftijd 
van 826 dagen). Zij vonden dat de verdeling van de reticulinevezels in hoge 
mate afhankelijk is van de vaten. Daar deze laatste vooral in het merg 
voorkomen en minder talrijk zijn in de schors van de thymus, zijn ook de 
reticulinevezels talrijker in het merg dan in de schors. Bij 3 tot 5 weken 
oude dieren vormen de vezels rond de mergvenen en arteriën een dubbele 
schede. Een binnenste schede is subendotheliaal en binnen of rond de 
spierlaag gelegen en wordt van de buitenste schede gescheiden door een 
nauwe ruimte die met lymphocyten is gevuld. Op de leeftijd van 8 tot 9 
weken kan zich zelfs een derde schede ontwikkelen. Bij dieren die ouder 
zijn dan één jaar wordt het thymusmerg zeer vezelrijk. Deze toeneming is 
niet alleen relatief als gevolg van de physiologische involutie, doch wordt 
ook veroorzaakt door nieuwvorming en uitbreiding tussen de cellen en 
verdere opsplitsing van reeds eerder bestaande perivasculaire netwerken. 
Voorafgaand aan de vorming van vetcellen die op oudere leeftijd optreedt, 
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werd door SMITH en IRELAND (1941) ook een locale, oppervlakkig in de 
schors van de thymus gelegen toeneming van argyrophiele vezels waarge-
nomen. Volgens deze onderzoekers zijn vermoedelijk de endotheliale cellen 
en de in de thymus aanwezige fibroblasten betrokken bij de vorming 
van de rcticulinevezels. 
In een studie over het thymo-lymphatisch systeem heeft ook CHRISTEN-
SEN (1952) aandacht besteed aan het reticuline netwerk in de thymus van 
de rat en meer in het bijzonder aan de veranderingen die dit argyrophiele 
netwerk op verschillende leeftijden vertoont. Deze onderzoeker onderscheidt 
naast de minder karakteristieke perivasculaire netwerken zoals door SMITH-
IRELAND (1941) werden beschreven, een bepaald type van membraneuze 
schede die rond de mergvaten gevormd is. In tegenstelling tot SMITH en 
IRELAND, legt CHRISTENSEN er de nadruk op dat de ruimte tussen het vat 
en de schede in continue verbinding zou staan met de lymphvaten van de 
interlobulaire septa. Langs deze weg zouden lymphocyten uit het merg van 
de thymus naar de lymphvaten in de septa kunnen getransporteerd worden. 
Op de leeftijd van 2 maanden zouden zowel in de interlobulaire septa 
als in het perivasculair gelegen thymusweefsel verdichtingen van rcticuline-
vezels worden gevormd. Na de leeftijd van 1 jaar treden degeneratieve 
veranderingen (o.a. fragmentatie) en zelfs verdwijning op van de argyro-
phiele vezels. 
KOSTOWIECKI en HARTY (1966) vermeldden in een recente studie de aan-
wezigheid van argyrophiele vezels en zelfs kleine netwerken in en om de 
lichaampjes van Hassall in zowel dierlijk (kat, hond, kalf, cavia) als mense-
lijk thymusweefsel. Hierbij moet vooral onderscheid gemaakt worden tussen 
een precipitatic van zilver tussen de cellen die het lichaampje van Hassall 
samenstellen en de impregnatie van echte vezels of fragmenten hiervan. 
De aanwezigheid van deze vezels binnen de lichaampjes wordt gezien als een 
gevolg van accidentele incorporatie van in het merg normaal aanwezige 
vezels tijdens de vorming of uitbreiding van de lichaampjes, zodat het weinig 
waarschijnlijk wordt geacht dat de epitheliale cellen, die de lichaampjes 
van Hassall samenstellen, deze rcticulinevezels zouden vormen. 
Aan het slot van deze lichtoptische gegevens kan de aanwezigheid van 
BUISVORMIGE of TUBULAIRE STRUCTUREN niet onvermeld blijven. 
Deze structuren liggen meestal oppervlakkig in de thymuskwabjes of in het 
bindweefsel van de interlobulaire septa van waaruit zij het thymusparenchym 
wisselend diep kunnen binnendringen. Zij zijn omgeven door een basale mem-
braan en bekleed met meerdere lagen cubische of polygonale, soms afgeplatte 
epitheelcellen (Figuur 6, pag. 23). Verspreid zijn in deze cellen PAS-positieve 
korrels aantoonbaar. Het ronde of spleetvormige lumen bevat amorph, 
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eosinophiel, sterk PAS-positief materiaal met soms enkele afgeschilferde 
epitheelcellen waarin een kleine, pycnotische kern. Om een indruk te ver-
krijgen van de frequentie waarmee deze structuren bij mannelijke Osbome-
Mendel ratten voorkomen, werd de thymus van 223 dieren van verschillende 
leeftijd op drie willekeurig gekozen plaatsen aan de hand van paraffine 
coupes onderzocht. De bevindingen worden in Tabel 1 weergegeven. 
TABEL 1. Resultaten van hel onderzoek naar het voorkomen van tubulaire struc-
turen in de thymus van 223 mannelijke ratten van verschillende leeftijd. Elke thymus 
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CHERRY e s . (1967) vonden een toeneming in aantal en grootte van de 
structuren met de leeftijd. Volgens deze onderzoekers zouden de epitheliale 
structuren ook sterker ontwikkeld zijn bij vrouwelijke dan bij mannelijke 
ratten. Deze bevinding doet vermoeden dat hormonen, en wellicht ocstro-
genen, een belangrijke rol spelen in deze ontwikkeling, hetgeen ook experi­
menteel kan worden aangetoond (ROSS-KORENCHEVSKY 1941, PLAGGE 1946, 
LINHARTOVA 1964, F R I E D M A N C.S. 1964). Androgenen daarentegen inhibe-
ren hun ontwikkeling (CHERRY C.S. 1967). 
Bij toetsing * van onze resultaten met behulp van de χ2-Ιοεΐ5 komt duide­
lijk naar voren dat de frequentie waarmee tubulaire structuren voorkomen, 
niet onafhankelijk is van de leeftijd van de dieren (P < 1 0 - 5 ) . Bij de statisti­
sche bewerking blijkt verder dat de structuren bij de jonge dieren minder fre­
quent plegen aanwezig te zijn dan bij oudere dieren (y2-toets toegepast op 
2 x 2 tabel ingedeeld volgens de mediaan; Ρ < I O - 3 ) . Deze toetsing beves­
tigt onze indruk en de bevindingen van CHERRY C.S. (1967). 
Om een inzicht te hebben in de ruimtelijke verdeling der tubulaire struc­
turen, werd de thymus van vier dieren in een volledige serie onderzocht. 
Hieruit blijkt dat meerdere tubulaire structuren in één thymus kunnen 
worden aangetroffen, dat zij gescheiden voorkomen en niet onderling samen-
hangen. Bij elk van deze vier dieren werden tubulaire structuren waarge-
nomen doch in een uiteenlopende dichtheid. 
Bij het eigen onderzoek van de seriecoupes is nog speciale aandacht be-
steed aan de vraag of de cpitheelcellen van de buisvormige structuren, die 
zich mergwaarts uitbreiden, nog samenhang vertonen met epitheliale cellen 
in het thymusmerg. In tegenstelling tot de bevinding van ARNESEN (1958b) 
bij verschillende muizcstammen kon door ons een dergelijke samenhang niet 
worden aangetoond. 
Na aldus de voornaamste lichtoptische cyto-histologische gegevens over 
normaal thymuswcefsel in herinnering te hebben gebracht en aan de hand 
van eigen onderzoek te hebben uitgebreid, zal in het volgende hoofdstuk de 
ultrastructuur van de verschillende thymuscomponenten worden besproken. 
* De slatistische bewerking van het eigen onderzoek werd verricht door mejuffrouw 
A. M. J. A. Verbeek van het Instituut voor Wiskundige Dienstverlening van de Katho-
lieke Universiteit te Nijmegen. 
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Hoofdstuk II 
DE ULTRASTRUCTUUR VAN DE THYMUS 
1. INLEIDING 
Het gebruik van het electronenmicroscoop en de toepassing van de ver­
schillende technieken die de laatste jaren ten behoeve van het ultrastructu­
reel onderzoek van cellen en weefsels zijn ontwikkeld of verfijnd, bieden 
ons de mogelijkheid door te dringen tot op de macromoleculaire dimensies. 
Ongetwijfeld zullen hieruit nieuwere inzichten over hun functie resulteren. 
Ook bij het eigen electronenmicroscopisch onderzoek van de thymus zal dit 
worden nagestreefd. 
Uiteraard bestaat er over het ultrastructureel onderzoek van de thymus 
reeds enige literatuur, doch de meeste auteurs, zoals TANAKA (1957, 1962), 
HOSHINO (1962, 1963), CLARK (1963), KOHNEN-WEISS (1964), IZARD (1965), 
WEAKLEY c.s. (1964), LUNDIN-SCHELIN (1965), MURRAY C.S. (1965a), Ιτο-
HOSHINO (1966) beperken zich echter in hun publicaties tot één of enkele 
celtypen of hierin voorkomende structuren en dan nog slechts bij dieren als 
muis, rat, hamster, guinese big van een bepaalde leeftijd. 
De beschrijving van de ultrastructuur van de verschillende componenten 
van het normale thymusweefsel van de rat, die in dit hoofdstuk zal worden 
gegeven, berust geheel op eigen bevindingen. Een deel van onze bevindingen 
toont goede overeenkomst met de resultaten die bovengenoemde onderzoe-
kers reeds hebben beschreven. Hetgeen hiervan afwijkt of als nieuwe en meer 
uitgebreide informatie is verkregen, wordt als zodanig in Hoofdstuk II-3 of 
bij de beschouwingen in Hoofdstuk III van de betreffende thymuscomponent 
vermeld. 
2. MATERIAAL EN TECHNIEKEN 
Evenals voor het lichtmicroscopisch onderzoek werd in hoofdzaak thymus-
weefsel van jong-volwassen, mannelijke Osborne-Mendel ratten gebruikt. 
Ook van jonge (2 dagen vóór de geboorte en op de leeftijd van Vz, 2Уг, 5 
en 8 dagen) en oudere (6-7 maanden) dieren is de thymus onderzocht. 
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Onder een lichte ethernarcosc werd een thoracotomie verricht en met een 
ontvet scheermesje werden vervolgens twee dunne schijfjes thymusweefsel 
verwijderd. Deze werden onmiddellijk na verwijdering in de fixatievloeistof 
(2% veronal-acetaat gebufferde OSO4 oplossing, pH 7,3) tot 1 mm3 grote 
stukjes gesneden en gedurende anderhalf uur bij 4° С gefixeerd. De de-
hydratie geschiedde in een in concentratie opklimmende alcoholreeks ge­
volgd door inbedding in Epon 812 bereid volgens LUFT (1961). De poly­
merisatie vond plaats bij 40° С gedurende 24 uren en bij 60° С gedurende 
2 dagen. In Hoofdstuk 1-2 vermeldden wij reeds dat van het aldus bewerkte 
materiaal dunne (1-2 /<) coupes voor de lichtmicroscopie werden gemaakt. 
Ultra-dunne coupes (400-600 Â) bestemd voor het electronenmicroscopisch 
onderzoek werden met glasmessen gesneden op een LKB ultramicrotoom. 
De coupes werden opgevangen op koperen gaasjes die met een met kool 
versterkt collodion vlies waren bedekt. De nacontrastering van de coupes 
geschiedde met een verzadigde, waterige uranylacetaat oplossing gedurende 
20 minuten waarna 5 minuten „kleuring" met loodcitraat volgens REYNOLDS 
(1963). De coupes werden onderzocht in de electronenmicroscopen Philips 
EM 200 of Zeiss EM 9. 
3. BEVINDINGEN 
3 - 1 . EPITHELIALE CELLEN 
Reeds bij het lichtmicroscopisch onderzoek is er op gewezen dat er ver-
schillen bestaan tussen de epitheliale cellen die in de schors voorkomen en 
deze die in het merg zijn gelocalisecrd. Deze verschillen alsmede het epithe-
liaal karakter van deze cellen worden bij het submicroscopisch onderzoek 
nog duidelijker. 
A. Epitheliale cellen in de schors 
Electronenmicroscopisch blijken de fijne cytoplasma uitlopers van deze 
meestal stervormige cellen zich over lange afstanden tussen de lymphocyten 
uit te breiden (Figuur 7). In de gebieden waar twee of meerdere cellen aan 
elkaar grenzen of enkele cytoplasma uitlopers elkaar naderen kunnen ter 
hoogte van de celmembranen desmosomen worden aangetroffen (Figuur 8). 
De aanwezigheid van deze structuren zou er op wijzen, dat deze cellen onder-
ling innig samenhangen en zo een netwerk vormen. Tevens vormen zij voor 
de cellen een eerste epitheliaal kenmerk. Desmosomen worden niet aange-
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troffen tussen de epitheliale cellen en macrophagen of lymphocyten. Het aan-
tal desmosomen per cel is wisselend en de localisatie op de cclmembraan is 
onregelmatig. Ook in hun afmetingen is er een grote spreiding. Hun lengte 
varieert tussen de 70 en 500 mu. Bij gunstige aansnijding en sterke vergro-
ting is dezelfde substructuur aantoonbaar als in de desmosomen tussen de 
epitheelcellen van andere weefsels (ÖDLAND 1958, FARQUHAR-PALADE 1963, 
LISTGARTEN 1964). Behalve plaatselijke verdikkingen van de celmembranen 
zelf, kunnen in de intercellulaire ruimte afwisselend vier heldere en drie 
donkere lagen worden waargenomen (Figuur 8). 
In de kern bestaat een fijne, netvormige verdeling van het chromatine-
materiaal en in het heldere karyoplasma liggen verspreid donkere partikels. 
De kern is omgeven door een dubbele membraan waarvan het binnenste 
blad donkerder is dan het buitenste. In de scherp begrensde nucleolen is er 
een donker netvormig nucleolonema en heldere pars amorpha. Sporadisch 
worden in de kernen ronde, met een membraan omgeven fijnkorrelige in-
sluitsels gezien (Figuur 7 inzet). Hierover wordt door andere onderzoekers 
geen melding gemaakt. De betekenis van deze kerninsluitsels is niet duidelijk. 
Zij zijn niet specifiek voor de epitheliale cellen in de thymus en bij het 
onderzoek van levercellen, fibroblasten en endotheelcellen konden soortge-
lijke kerninsluitsels door ons eveneens worden waargenomen. 
Het gevacuoleerd aspect van het cytoplasma, waarover wij reeds berichtten 
bij de lichtmicroscopische bevindingen, berust op de aanwezigheid van 
meerdere perinucleair of in de cytoplasma uitlopers gelegen organellen die 
min of meer rond zijn en omgeven door een enkelvoudige, donkere gladde 
membraan (Figuur 7). De meeste van hen hebben een heldere matrix en 
wandstandig, fijn vesiculair osmiophiel materiaal. Sommige bevatten ook 
meer centraal gelegen membraneuze structuren. Hun grootte kan sterk wis-
selen. De kleinste gemeten diameter bedraagt 0,5 μ, de grootste 5 μ. De 
aldus beschreven insluitsels komen alleen voor in de epitheliale cellen van de 
schors en niet in die van het merg. 
Aan het endoplasmatisch reticulum in de epitheliale cellen is in de litera­
tuur weinig aandacht besteed. Toch is deze celcomponent in vele epitheliale 
cellen vrij goed ontwikkeld doch niet regelmatig gerangschikt. De lamellen 
zijn ten dele glad en ten dele ruw. De cisternen zijn dikwijls onregelmatig 
verwijd en bevatten fijn fibrillair materiaal (Figuur 9). Over het algemeen 
zijn de mitochondriën klein en weinig talrijk. Zij bevatten geen donkere 
partikels. Bij tangentiële aansnijding zijn de cristae als cirkeltjes waarneem-
baar. Vrije RNA bevattende partikels liggen als kleine rozetten verspreid 
in het grondcytoplasma (Figuur 9). De gebonden polyribosomen zijn als 
spiralen waarneembaar op de lamellen van het endoplasmatisch reticulum. 
33 

Een of meerdere Golgi-apparaten met een sterk ontwikkelde vesiculaire com-
ponent zijn onregelmatig in het cytoplasma gelegen of bevinden zich in de 
buurt van de centriolen. Glycogeenpartikels hebben wij in de epitheliale cel-
len nimmer aangetroffen en met name ook niet in de perinatale periode. 
Behalve microtubuli, die aantoonbaar zijn in de meest periphere gebieden 
van het grondcytoplasma, bevatten de epitheliale cellen ongeordende of 
gebundelde filamenten waarvan de breedte ongeveer 70 Â is. De lengte 
van deze filamenten varieert sterk en doet vermoeden dat zij een golvend 
verloop hebben. De door ons waargenomen maximale lengte bedraagt 9 μ. 
Meestal eindigen de filamenten ter hoogte van een desmosoom (Figuur 8). 
Zij tonen grote overeenkomst met de tonofilamenten in de epidermiscellen en 
vormen tezamen met de desmosomen een bewijs voor het epitheliale ka­
rakter van de cellen. 
De meest oppervlakkige cellaag van het thymusparenchym wordt gevormd 
door epitheliale cellen of uitlopers hiervan. Nauw verbonden met dit rand-
epitheel en vermoedelijk ook hierdoor gevormd omgeeft een ongeveer 500 A 
brede basale membraan het thymusparenchym uitwendig geheel en is hier­
door gescheiden van het bindweefsel van de kapsel (Figuur 10). Onregel­
matig verspreid kunnen er tussen deze basale membraan en de epitheliale 
cellen zg. halve-desmosomen worden gevonden. In Figuur 10 inzet zijn de 
verschillende componenten van een half-desmosoom bij sterke vergroting 
afgebeeld. 
B. Epitheliale cellen in het merg 
Deze cellen missen, in tegenstelling met de epitheliale cellen in de schors, 
lange cytoplasma uitlopers en vertonen slechts onregelmatige, korte, plompe 
uitstulpingen. Opvallend is echter de plaatselijk sterke interdigitatie van de 
FIG. 7. Cytoplasma uitloper van een epitheliale cel in de schors, zich uitbreidend 
lussen lymphocyten. In het cytoplasma meerdere, voor deze cellen kenmerkende 
vacuolen ( >.). Enkele cisternen van het endoplasmatisch reticulum (| >.) zijn 
verwijd, χ 5.400. 
Inzet: Fijn-korrelig, met een membraan omgeven kerninsluitsel. X 18.700. 
FIG. 8. Drie desmosomen tussen epitheliale cellen. Tonofilamenten convergeren naar de 
desmosomen. In het bovenste desmosoom is de substructuur duidelijk waarneembaar. 
X 47.000. 
FIG. 9. Deel van een epitheliale cel in de schors waarin meerdere, verwijde cisternen 
van het endoplasmatisch reticulum ( >.). Verspreid zijn er vele ribosoom-rozetten 
(l >). χ 10.600. 
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FIG. 10. Randepitheel dat aan de capsulaire zijde door een basale membraan d >.) 
¡s begrensd en hiermede met halve-desmosomen ( >) is verbonden. X 16.100. 
Inzet: sterke vergroting van half-desmosoom. 1: plaatselijke verdikking van de cel-
membraan; 2: lijnvormige verdichting tussen cel- en basale membraan; 3; basale mem-
braan. X 40.000. 
celmembranen van twee of meerdere naast elkaar gelegen cellen. De cel-
membraan bezit hier en daar ook desmosomen maar deze worden toch 
minder frequent aangetroffen dan bij de epitheliale cellen in de schors. 
Meest kenmerkend voor deze cellen is de helderheid van hun cytopiasma. 
Deze helderheid is enerzijds veroorzaakt door de relatief geringe hoeveelheid 
celorganellen zoals mitochondriën en vrije ribosomen en anderzijds door een 
grote rijkdom aan kleine vesikels, gladde profielen van het endoplasmatisch 
reticulum en elementen van Golgi-apparaten, waarvan er meerdere in één 
cel aanwezig kunnen zijn (Figuur 11 en Figuur 12). Een volgend belangrijk 
kenmerk van deze cellen in het merg is de aanwezigheid van talrijke, ge-
groepeerde vacuolen, waarvan de diameter varieert tussen 0,5 en 2,5 μ (Fi-
FIG. 11. Twee ten dele zichtbare médullaire epitheliale cellen (C| en C?). ^ : des-
mosoom. χ 6.600. 
FIG. 12. Deel van médullaire epitheliale cel waarin vacuolen met vingervormige in-
stulpingen ( >) en een overvloed van kleine vesikels en/of verwijde e.r. cisternen. 
χ 9.700. 
FIG. 13. Nabij de kern gegroepeerde vacuolen in een médullaire epitheliale cel. De 
vacuolen tonen vingervormige insluipingen ( >) en zijn wisselend sterk met donker 
materiaal gevuld. Vergelijk met figuur 4. X 12.200. 
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guur 13). Zij zijn omgeven door een gladde membraan met in vele gevallen 
naar binnen gerichte microvilli of vingervormige insluipingen. Hierin zijn bij 
sterke vergroting en overlangse doorsnede, fijne fibrillen te zien, die bij 
dwarse doorsnede imponeren als circulair gerangschikte donkere stippen. 
Sommige van de vacuolen tonen geen duidelijke inhoud, andere daarentegen 
zijn geheel of ten dele gevuld met fijn korrelig en micro-vesiculair, osmi-
ophiel materiaal (Figuur 13). 
Evenals in de epitheliale cellen van de schors komen er in het cytoplasma 
van die van het merg korte bundels van tonof¡lamenten voor (Figuur 12). 
Grote vesikels, waarvan de wand voorzien is van ciliën zoals door Ho-
SHiNO (1962, 1963) beschreven in de epitheliale cellen van het thymusmerg 
van muizen (Japanse dd-stam) en door ITO-HOSHINO (1966) bij goud-
hamsters, hebben wij in ons materiaal niet aangetroffen. 
Bij de jonge dieren in de perinatale periode zijn de submicroscopische be-
vindingen in de epitheliale cellen van het merg in grote lijnen gelijk aan deze 
van de jong-volwassen dieren. Een grotere hoeveelheid ribosomen en meer, 
soms duidelijk gedilateerde cisternen van het endoplasmatisch reticulum kun-
nen in sommige van de cellen op de jonge leeftijd evenwel worden waarge-
nomen. Bovendien blijken er op deze leeftijd ook talrijke ronde of ovale, 
donkere granula in het cytoplasma van de médullaire epitheliale cellen voor 
te komen (Figuur 14). 
C. Lichaampjes van Hassall 
De door ons waargenomen lichaampjes van Hassall zijn opgebouwd uit 
concentrisch gerangschikte, afgeplatte of langgerekte epitheliale cellen waar-
van de celmembranen een aanzienlijk aantal desmosomen bezitten of sterke 
interdigitatie vertonen. Opvallend is dat het aantal intracytoplasmatische, 
gebundelde filamenten toeneemt naarmate de cellen meer centraal in het 
lichaampje zijn gelegen. Deze toeneming kan wellicht in verband worden ge-
bracht met de vorming van kerato-hyaline korrels en hoornmateriaal dat 
centraal in de lichaampjes aanwezig kan zijn. Electronenmicroscopisch is er 
geen relatie aantoonbaar tussen de lichaampjes en de kleine bloedvaten in 
het thymusmerg. 
FIG. 14. Deel van médullaire epitheliale cel van de thymus van een twee dagen oude 
rat. Behalve de gebundelde tonofilamenten beval deze cel vele ronde tot ovale, donkere 
granula, χ 21.600. 
38 
тШт^ ^ис. '^ 
3-2. TUBULAIRE STRUCTUREN 
Voor zover kon worden nagegaan zijn er over de submicroscopische bouw 
en de inhoud van de tubulairc structuren, die op pag. 28 reeds ter sprake 
kwamen, geen gegevens bekend. De cellen die er de bekleding van vormen, 
tonen duidelijke epitheliale kenmerken. Hun celmembranen tonen plaatse­
lijke en ondiepe interdigitaties en onregelmatig verspreid demosomen. Aan 
de lumenzijde zijn de cellen voorzien van korte, regelmatig gerangschikte 
microvilli waarvan sommige zich vertakken (Figuur 15). In het grondcyto-
plasma zijn talrijke korte filamenten aantoonbaar waartussen verspreid glyco-
geenpartikels en ribosomen voorkomen. Bovendien bevatten vele cellen soli­
taire of in groepjes gelegen ronde of langgerekte partikels met een diameter 
van ongeveer 200 m μ (Figuur 16). Zij bezitten een donker centrum dat om­
geven is door een heldere, smalle zoom en worden begrensd door een donkere 
membraan. Het aantal mitochondriën is over het algemeen gering; dat van de 
Golgi-complcxen en van de lamellen van het endoplasmatisch reticulum kan 
van cel tot cel verschillend zijn. In Figuur 17 is het apicale deel van één aan 
het lumen grenzende cel afgebeeld. Het bevat een goed ontwikkeld ruw 
endoplasmatisch reticulum met in de onmiddellijke omgeving meerdere va-
cuolcn, die met wisselend donker materiaal gevuld zijn. 
Ook het onderzoek van de inhoud van de lumina van de tubulaire struc-
turen leverde ons enkele interessante bevindingen. Herhaaldelijk troffen wij 
hierin vormsels aan die reeds bij zwakke vergroting een regelmatige structuur 
te zien geven (Figuur 18 en Figuur 18')· Deze vormsels zijn opgebouwd uit 
gegroepeerde, evenwijdig aan elkaar gerangschikte, cylindervormige sub-een-
hcden. De groepen zelf zijn in verschillende richting ten opzichte van elkaar 
gerangschikt waardoor in het vlak van de coupe de samenstellende sub-
eenheden dwars, tangentieel of overlangs aangesneden te zien zijn. Dwars 
doorgesneden sub-eenheden hebben een diameter van 800 A en tonen bij 
sterke vergroting een kleine, donkere kern die met een binnenste, smalle 
en een buitenste, brede, donkere laag omgeven is (Figuur 18 inzet). Tussen 
beide lagen kunnen radiair gerangschikte staafjes worden waargenomen. 
De verschillende sub-eenheden zijn door een geringe hoeveelheid matig os-
miophiel materiaal van elkaar gescheiden. De afstand tussen het centrum 
van twee naast elkaar liggende sub-eenheden bedraagt ongeveer 1000 Â. 
Het gehele vormsel is gelegen in een korrelig, fijn fibrillair materiaal 
waarbij op sommige plaatsen geleidelijke overgangen blijken te bestaan 
tussen de kristallijne structuur en de haar omgevende substantie. 
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FIGUREN 15, 16 en 17 zijn opnamen van epitheelcellen die een tubulaire structuur 
bekleden. Fig. 15 toont de microvilleuze bouw van de aan het lumen grenzende cel­
membranen, χ 16.000. In fig. 16 zijn talrijke donkere, met een membraan omgeven 
granula, verspreid tussen glycogeen partikels ( >), zichtbaar, χ 4.000. In fig. 17 
is het apicale deel van een cel, waarin talrijke vacuolen en lamellen van het r.e.r. 
voorkomen, afgebeeld. X 17.100. 
^ -
FIG. 18. Vormsel met regelmatige submicroscopische bouw in het lumen van een 
tubulaire structuur. Plaatselijk ( >.) is er aan de périphérie een geleidelijke overgang 
met het omgevende fibrillaire materiaal, χ 34.600. 
Inzet: sterke vergroting van de substructuur van enkele van de sub-eenheden. χ 86.400 
FIG. 18'. Soortgelijk vormsel als in vorige figuur. Gegroepeerde sub-eenheden zijn in 
verschillende richting ten opzichte van elkaar gerangschikt, χ 36.000. 
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3 - 3 . LYMPHOCYTEN 
Van de thymuslymphocyten wordt door de schrijver slechts een beschrij-
ving gegeven van de twee extreme vormen (jonge of grote en rijpe of kleine 
lymphocyten). Tussen deze beide vormen komen overgangsstadia voor. 
Bij de jonge vormen (Figuur 19) is de kern omgeven door een relatief 
brede zoom van cytoplasma. De mitochondriën zijn weinig talrijk en klein. 
Zij zijn rond of staafvormig en liggen verspreid om de kern. Deze rangschik-
king herinnert aan deze die ook in de lymphocyten tijdens de deling voor-
komt. Soms zijn de mitochondriën zeer dicht tegen de kernmembraan gelo-
caliseerd zonder dat er hierbij aan de beide bladen van de kernmembraan 
zelf veranderingen worden gezien. Het endoplasmatisch reticulum is beperkt 
tot enkele kleine, afgeplatte lamellen of blaasjes. Het meest kenmerkend 
voor de jonge vormen is de grote rijkdom aan ribosomen gerangschikt in ro-
zetten, die diffuus in het cytoplasma verspreid liggen. In de tangentieel aan-
gesneden kernmembraan zijn fraaie ketens of spiralen van RNA partikels 
aanwezig (Figuur 20). Een smalle zone binnen de celmembraan is meestal 
vrij van ribosomen of andere organellen. 
De kern is omgeven door een licht golvend verlopende membraan met 
talrijke poriën en toont een vrij homogene verdeling van het chromatine. 
De nucleoli zijn slechts vaag begrensd; het donkere nucleolonema treedt 
hierbij het sterkst op de voorgrond. 
In de kleine lymphocyten zijn de celorganellen (Figuur 21) in grotere hoe-
veelheid aanwezig. Er zijn meer en goed ontwikkelde lamellen van het endo-
plasmatisch reticulum en talrijke mitochondriën zijn geconcentreerd rond het 
cytocentrum dat gewoonlijk nabij een wisselend diepe insluiping van de 
kern is gelocaliseerd. Dit cytocentrum is samengesteld uit één of meerdere 
Golgi-apparaten die de centriolen geheel of ten dele omgeven. Deze cen-
triolen zijn ongeveer loodrecht ten opzichte van elkaar gerangschikt en zijn 
dus in de coupes dwars en/of overlangs aangesneden zichtbaar. Bij sterke 
vergroting van de dv/arsc doorsnede kan de volgende substructuur worden 
waargenomen: negen groepen van drie tubulaire filamenten liggen nagenoeg 
straalsgewijs rond een centrum dat gevormd is uit twee centrale, dunne 
filamenten waaromheen kleine staafjes radiaal zijn gerangschikt (Figuur 21 
inzet). Bij gunstige aansnijding kunnen ook pericentriolaire lichaampjes of zg. 
satellieten gezien worden. In vele van de onderzochte lymphocyten worden 
solitaire of in groepjes gelegen ronde of langwerpige organellen gevonden 
die met een membraan zijn omgeven (Figuur 22) en zure phosphatase acti-
viteit * tonen. Derhalve dienen deze organellen bij de lysosomen te worden 
* Het electronenmicroscopisch onderzoek van de zure phosphatase activiteit werd 
uitgevoerd volgens de methode die door ERICSSON en T R U M P (1964) is aangegeven. 
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FIG. 19. Jonge vorm van de lymphocyten reeks met zeer vele RN A-bevattende par­
tikels (ribosomen) in het cytoplasma. X 7.700. 
FIG. 20. Fraaie ketens of spiralen ( ».) van RN A-bevattende partikels (polyribo-
somen) liggen verspreid in het cytoplasma van een lymphocyt. In het niveau van de 
tangentieel aangesneden kernmembraan zijn enkele poriën ( >) met centrale ver-
dichting waarneembaar, χ 25.200. 
FIG. 21. Kleine vorm van de lymphocyt. Meerdere mitochondrien liggen rond het 
cytocentrum opgehoopt, χ 12.300. 
Inzet: dwarse doorsnede van één der centriolen. X 91.800. 




gerangschikt. Ribosomen lijken minder talrijk te zijn dan in de jongere 
vormen van de lymphocyten en liggen verspreid in het grondcytoplasma. 
De celmembraan is op diverse plaatsen onderbroken waardoor de inhoud 
van de lymphocyt in direct contact lijkt te staan met de intercellulaire ruimte 
of met deze van de buurcellen. Deze onderbrekingen moeten echter met de 
nodige omzichtigheid worden geïnterpreteerd en op de eerste plaats dient 
hierbij te worden overwogen of we niet met artefacten te maken hebben. 
De kern is licht gelobd of niervormig. Het chromatine is centraal in de 
kern en langs de binnenzijde van de kernmembraan opgehoopt. Nucleoli zijn 
in dit stadium slechts sporadisch aanwezig. 
Bij het lichtmicroscopisch onderzoek vermeldden wij reeds dat mitosen in 
de lymphocyten van de thymus zeer frequent zijn. Bij het electronenmicro-
scopisch onderzoek van de meest peripheer gelegen gebieden van de thymus 
konden mitosen gemakkelijk worden gevonden en de verschillende phasen 
van de celdeling worden onderzocht. In Figuur 23 zijn vier phasen, voor 
zover deze duidelijk van elkaar te scheiden zijn, afgebeeld. Door MURRAY-
MURRAY-PIZZO (1965b) is een uitgebreide en gedetailleerde studie gewijd 
aan de ultrastructuur van zich delende lymphocyten in de thymus van jonge 
ratten. Bijzondere aandacht is door deze onderzoekers geschonken aan de 
veranderingen van de centriolen, de vorming van dochter-centriolen en de 
fibrillen van de spoelfiguren. 
Tussen de jonge lymphoïde elementen van de dieren in de perinatale 
periode en die op volwassen leeftijd, konden wij electronenmicroscopisch 
enkele overeenkomsten en verschillen waarnemen, die in Tabel 2 (pag. 48) 
worden weergegeven. 
FIG. 23. Phasen van de deling van thymuslymphocyten. Benaderender wijze onder-
scheidt men A: vroege prophase. X 9.400. В: late prophase of vroege metaphase. 
X 9.200. С: late metaphase. χ 7.600. D: anaphase of vroege telophase, χ 5.900. 
47 
TABEL 2. Overzicht der submicroscopisch gevonden overeenkomsten en verschillen 
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(-2 тот 8 DAGEN) 
Idem 
Soms ook zeer 
onregelmatig 
Onregelmatig met diepe 
insnoeringen 
Paatselijke verwijding tus­
sen binnen- en buitenblad 
Doornvormige uitsteeksels 
(Figuur 24 en 24') 
Idem 
Soms discrepantie tussen 
cytoplasma en kern­
structuur (vorm en 
chromatine verdeling) 
Aanwezig. Bevatten 
ribosomen en/of lamellen 
van het endoplasmatisch 
reticulum (Figuur 25) 






Soms plaatselijk opgehoopt 
(Figuur 26) 













licht gedilateerde cisternen 
Aanwezig. Diffuus 
verspreid (Figuur 27) 
Ook in ronde insluitsels? 
(Figuur 28) 
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3-4 . RETICULUMCELLEN 
Deze grote, meestal polygonale cellen hebben korte, plompe cytoplasma 
uitlopers die zich tussen de buurccllcn uitbreiden (Figuur 29). Desmosomen 
worden op de celmembraan nooit aangetroffen. De kern is excentrisch in het 
cytoplasma gelegen en toont wisselend diepe insnoeringen van haar mem-
braan. In het vlak van de coupes kunnen één of twee vaag begrensde nucleoli 
met reticulair nucleolonema aanwezig zijn. Bij een deel van de reticulum-
cellen is het cytoplasma rijk aan insluitsels waarvan de substructuur sterk 
wisselend is. Grosso modo onderscheiden wij gephagocyteerd materiaal of 
resten hiervan en lysosomale organellcn. Onder deze laatste bevinden zich 
ronde, met een gladde membraan omgeven lichaampjes waarvan de matrix 
donker is en de diameter varieert tussen de 0,2 en 0,7 μ. Daarnaast zijn er 
ook grotere, zeer onregelmatige of hoekige insluitsels waarin zowel donkere 
als heldere partijen en lamellair gebouwde gedeelten voorkomen. Onregel­
matig verspreid tussen de zoeven beschreven organellen worden talrijke af­
geplatte lamellen van het endoplasmatisch reticulum, mitochondrion en vet-
druppels aangetroffen. Meerdere Golgi complexen waarvan de vesiculaire 
component goed ontwikkeld is kunnen in één cel aanwezig zijn. 
Bij de studie van de reticulumccllcn viel het op dat niet in alle cellen 
morphologische tekenen van phagocytose aanwezig zijn en dat het aantal 
lysosomen zelfs bijzonder gering kan zijn. Kenmerkend voor deze cellen is 
echter het grote aantal afgeplatte lamellen van het endoplasmatisch reticulum 
en kleine vesikcls die soms in rijen zijn gerangschikt of op parelsnoeren 
gelijkende structuren te zien geven (Figuur 30). Ook het aantal Golgi-appa-
raten is meestal niet gering. Vijf of zelfs meer van deze complexen konden 
bij herhaling worden waargenomen. 
Wanneer laatst beschreven reticulumcellen in het thymusmerg worden aan-
getroffen is het soms moeilijk hen te onderscheiden van de in dit gebied 
aanwezige epitheliale cellen. De afwezigheid echter van epitheliale kenmer-
ken (desmosomen, tonofilamenten) in eerstgenoemde cellen is voor dit onder-
scheid belangrijk. 
3-5 . GRANULOCYTEN EN PLASMACELLEN 
De granulocyten zijn bij het electronenmicroscopisch onderzoek gemak-
kelijk herkenbaar. De door ons aangetroffen exemplaren bevatten steeds 
granula waarin rechthoekige of vierkante, donkere insluitsels voorkomen, 
zodat zij als eosinophielen moeten worden gekarakteriseerd. 
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weinig moeilijkheden. De licht excentrisch gelegen kern met wandstandig 
chromatine is omgeven door een sterk ontwikkeld en regelmatig gerangschikt 
endoplasmatisch reticulum, waarvan de lamellen met ribosomen bezet zijn. 
De cisternen zijn onregelmatig verwijd en bevatten amorph, matig elcctronen-
dicht materiaal. Ook de lamellen van het Golgi-veld kunnen gedilateerd zijn 
en gevuld met donker materiaal. 
Wij vermeldden reeds (pag. 26) dat bij de oudere dieren (6-7 maanden) 
plasmacellen gemakkelijker konden worden gevonden dan bij de jong-vol-
wassen ratten. Bij sommige plasmacellen is de rangschikking van de lamellen 
van het endoplasmatisch reticulum minder regelmatig. Bovendien zijn in de 
verwijde cisternen regelmatig gebouwde, kristallijne structuren aanwezig 
(Figuur 31). Bij sterke vergroting blijken deze laatste uit evenwijdig aan 
elkaar of concentrisch gerangschikte donkere en heldere lagen te zijn op-
gebouwd (Figuur 32). In sommige van de structuren is bovendien nog een 
dwars verlopende rangschikking aantoonbaar (Figuur 33). Hoewel een defi-
nitief bewijs moeilijk te leveren is, neemt men algemeen aan dat wij hier met 
gekristalliseerde eiwitten te maken hebben. Kristallijne vormsels in het endo-
plasmatisch reticulum zijn ook door andere onderzoekers (o.a. WELLENSIEK 
1957) aangetoond in de plasmacellen van de mesenteriale klieren van de rat. 
Voor zover kon worden nagegaan is echter een macromoleculaire sub-
structuur, waarbij heldere en donkere lagen een concentrische rangschikking 
vertonen, zoals afgebeeld in Figuur 32, nog niet in de literatuur over de 
ultrastructuur van de plasmacellen beschreven. 
Bij het onderzoek van de thymus van de oudere dieren troffen wij ook 
meerdere malen cellen aan die een min of meer polygonale vorm hebben, 
een licht excentrisch gelegen kern vertonen en een endoplasmatisch reticulum 
bezitten dat minder sterk ontwikkeld is dan in de rijpe plasmacellen maar 
toch stérker ontwikkeld is dan over het algemeen in cellen van de lympho-
De figuren 24 t/m 28 illustreren enkele bijzondere bevindingen in de lymphoïde ele-
menten van de thymus van pasgeboren en 8 dagen oude ratten. 
FIG. 24. Doornvormig uitsteeksel van de kern, omgeven door de beide bladen van 
de kernmembraan waartussen een ruimte is ontstaan. X 19.600. 
FIG. 24'. Idem als in vorige figuur, χ 24.500. 
FIG. 25. Kerninsluitsel waarin o.a. enkele ribosomen voorkomen, χ 37.400. 
FIG. 26. Locale ophoping van talrijke mitochondriën in jonge lymphocyt. χ 8.800. 
FIG. 27. Glycogeen partikels van het P-type ( ^). X 27.000. 
FIG. 28. Celinsluitsels ( >.) die alleen op zeer jonge leeftijd worden gevonden. Hun 
betekenis is niet duidelijk. X 24.000. 
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cytaire reeks kan worden gezien (Figuur 34 en Figuur 35). Zeer waarschijn­
lijk betreft het hier jonge vormen van plasmacellen. In Hoofdstuk III zullen 
wij op de bevindingen over de plasmacellen dieper ingaan. 
3-6. MESTCELLEN 
Het meest kenmerkend voor deze cellen zijn de talrijke, ronde tot ovale, 
matig electronen-dichte granula waarmede hun omvangrijk cytoplasma geheel 
gevuld is (Figuur 36). Deze granula hebben een diameter die varieert tussen 
de 0,5 en 1,5 μ en zijn niet omgeven door een membraan. 
Tussen de granula zijn er relatief weinig ribosomen en lamellen van het 
endoplasmatisch reticulum gelegen; ook het aantal mitochondriën is gering. 
De celmembraan is op diverse plaatsen onderbroken (artefact?) en toont hier 
en daar vingervormige uitstulpingen. 
3-7 . BLOEDVATEN EN RETICULINEVEZELS 
Bij electronenmicroscopisch onderzoek van de vaten in de thymus hebben 
wij vooral aandacht besteed aan de capillairen in de schors en de dunwandige, 
wijde vaten in het merg. 
In vele gevallen is het lumen van de capillairen spleetvormig (Figuur 38 
en Figuur 39). Het is omgeven door twee of drie vrij hoge endotheelcellen 
die nu eens een helder dan weer een donker cytoplasma hebben. Bovendien 
zijn er tegen de binnenzijde van de basale celmembraan talrijke kleine 
blaasjes gelegen. De tussen de endotheelcellen gelegen ruimte is smal en aan 
de lumenzijde door kitlijsten afgesloten. Aan de buitenzijde worden de cellen 
omgeven door een ongeveer 250 A brede basale membraan. Bij elk capillair 
treffen wij één of meerdere epitheliale cellen aan waarvan het cellichaam of 
hun cytoplasma uitlopers het bloedvat in vele gevallen slechts gedeeltelijk 
omgeven. De ruimte tussen de basale membraan, die het endotheel omgeeft, 
en deze, die bij de epitheliale ccl(len) behoort, is wisselend breed en bevat 
matig electronen-dicht materiaal. Bij de vaten van groter kaliber zijn in deze 
ruimte ook enkele collagene vezels aantoonbaar. 
De wijde mergvenen zijn bekleed met hoge of cubische endotheelcellen 
FfG. 29. Macrophaag waarin o.a. gephagocyteerde lymphocyten ( y), lysosomen 
(ι y) en velinsluitsels. X 6.500. 
F I G . 30. Reticulumcel gekenmerkt door vele, afgeplatte e.r. lamellen, Golgi-apparaten 
en vesikels. Gephagocyteerd materiaal daarentegen wordt niet gezien. X 7.800. 
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FIGUREN 34 en 35. Vermoedelijk jonge vormen van plasmacellen aangetroffen in 
de thymus van 6 à 7 maanden oude ratten. Fig. 34: χ 7.100. Fig. 35: χ 7.800. 
waarvan het cytoplasma bijzonder rijk is aan kleine vesikels. De kernen 
hebben een zeer onregelmatige omtrek en het chromatine is diffuus verdeeld 
in het karyoplasma. Uitwending zijn deze vaten omgeven door een basale 
membraan en een dunne laag collagene vezels waartussen uitlopers van fibro-
blasten zijn gelegen. In tegenstelling tot de capillairen in de schors ontbreekt 
bij de vaten in het merg een nauwe relatie met epitheliale cellen. Een be­
langrijke bevinding is hierbij evenwel de aanwezigheid van meerdere kleine 
lymphocyten tussen de endotheelcellen en tussen deze cellen en de basale 
FIG. 31. Plasmacel in de thymus van een 7 maanden oude rat. Talrijke kristallijne 
insluitsels liggen in de verwijde e.r. cisternen. X 14.400. 
FIGUREN 32 en 33 tonen bij sterke vergroting de substructuur van in plasmacellen 
aangetroffen insluitsels. Opvallend is de concentrische, laagsgewijze bouw in figuur 32. 
Fig. 32: χ 45.600. Fig. 33: χ 62.300. 
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FIG. 36. Deel van een mestcel afkomstig uit de kapsel van de thymus. De granula 
( ^) tonen geen duidelijke substructuur, χ 9.500. 
FIG. 37. Deel van een mestcel afkomstig uit ander weefsel (lamina propria van de 
menselijke dunne darm). De granula bevatten meerdere insluitsels met regelmatig ge­
laagde substructuur. X 14.200. 
F I G U R E N 38 en 39 zijn opnamen van kleine bloedvaten in de thymusschors. De 
lymphocyten liggen nagenoeg in direct contact ( >.) met de endotheliale basale 
membraan. De omsluiting door epitheliale celuitlopers ( >.) is onvolledig. Fig. 38: 
X 11.500. Fig. 39: χ 9.800. 
FIG. 40. Gedeelte van een bloedvat in het thymusmerg. Meerdere lymphocyten liggen 
onmiddellijk subendotheliaal of zijn slechts door een dunne laag endotheel van het 
lumen gescheiden. X 3.800. 
membraan (Figuur 40). De vorm van sommige van de lymphocyten doet 
vermoeden dat deze laatste zich binnen de vaatwand verplaatsen. In Hoofd-
stuk III komen wij op deze bevinding nog terug. 
Met betrekking tot het reticuline netwerk in normaal thymusweefsel zij 
vermeld dat bij het electronenmicroscopisch onderzoek matig osmiophiel 
materiaal tussen epitheliale cellen kon worden aangetroffen. Bij sterke ver-
groting blijken er in dit extra-cellulaire materiaal korte en soms licht gebogen 
vezeltjes voor te komen die een aanduiding van dwarsstreping vertonen. 
Bovendien treedt hier en daar in de nabijheid van de epitheliale cel locale 
verdichting van dit materiaal op (basale membraan vorming?) en zijn op 
halve-desmosomen gelijkende structuren aanwezig. 
Deze bevindingen tonen veel overeenkomst met de door CLARK (1962a) 
en MOE (1963) gepubliceerde waarnemingen over de substructuur van het 
argyrophiele netwerk in de lymphklieren van de muis. 
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Wellicht geeft de aldus opgemaakte inventaris van submicroscopische be-
vindingen aanleiding tot enkele vraagstellingen en nadere beschouwing over 
belangrijke thymuscomponenten. In het volgende hoofdstuk zal vooral aan-
dacht worden geschonken aan het probleem van de secretie in de thymus. In 
dit verband zal worden nagegaan of bepaalde submicroscopische bevindingen 
als tekenen van secretie kunnen worden geduid en in welke thymuscompo-
nenten deze tekenen vooral aanwezig zijn. Verder zal de betekenis van de 
morphologische verschillen in de reticulumcellen en de aanwezigheid van de 
plasmacellen in de thymus worden toegelicht. Tenslotte zullen de eigen be-
vindingen en deze van andere onderzoekers in de bloedvaten van de thymus 




B E S C H O U W I N G E N NAAR A A N L E I D I N G V A N H E T E I G E N 
L I C H T - E N E L E C T R O N E N M I C R O S C O P I S C H O N D E R Z O E K 
V A N D E T H Y M U S 
De resultaten van het door ons verrichte lichtmicroscopisch onderzoek van 
dunne Epon coupes (1-2 μ) en vooral die van het electronenmicroscopisch 
onderzoek tonen aan, dat er tussen de epitheliale cellen in de schors en die 
in het merg, duidelijke morphologische verschillen bestaan. Bij wijze van 
overzicht volgt van deze verschillen een tabellarische samenvatting (Tabel 3). 
HOSHINO (1963) en ITO-HOSHINO (1966) hebben bij hun electronenmicro­
scopisch onderzoek van de thymus van muizen (Japanse dd-stam) en goud-
hamsters voor het eerst een type-indeling van de epitheliale cellen gegeven. 
Zij onderscheiden hierbij een reticulair en een hypertrophisch type. Gelet op 
het feit dat in het algemeen de benaming reticulair aan vorm, hypertrophisch 
daarentegen meer aan functie (van een cel of orgaan) is gekoppeld en er 
vooral in het gebied van de schors-merggrens overgangsvormen kunnen voor­
komen, hebben wij gemeend van een type-indeling en van de door genoemde 
auteurs hiervoor gebruikte terminologie verder te moeten afzien. Een onder­
scheiding van de epitheliale cellen naar de plaats is blijkens de in Tabel 3 
gegeven bevindingen, alleszins waardevol. 
In de algemene inleiding (pag. 14, punt 4) werd er reeds op gewezen dat 
de functie van de thymus onder meer zou bestaan in de productie van één of 
meerdere humorale factoren. Dit hebben de laatste jaren meerdere onder-
zoekers aannemelijk gemaakt door middel van experimenten met ccl-vrijc 
thymusextracten van konijnen, ratten of kalveren (GREGOIRE-DUCHATEAU 
1956, M E T C A L F 1956, D E SOMER c.s. 1963, CAMBLIN-BRIDGES 1964) of 
met thymustransplantaten in cel-dichte diffusiekamertjes bij neonatale en ook 
oudere, gethymectomeerde muizen, ratten en hamsters (LEVEY C.S. 1963, 
BARCLAY C.S. 1964, L A W C.S. 1964, O S O B A - M I L L E R 1964, A I S E N B E R G - W I L -
KES 1965, OSOBA 1965, BIGGART 1966, WONG C.S. 1966). Op deze wijze 
werd aangetoond dat niet alleen de post-thymectomie effecten (wasting) kon-
den worden opgeheven en de immunologische competentie van de thymus-
loze dieren kon worden hersteld, maar dat er ook een, zij het voorbijgaande, 
stimulering plaats had van de aanmaak van lymphocyten met een stijging van 
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TABEL 3. Overzicht der submicroscopische kenmerken van de epitheliale cellen in 
schors en merg van de thymus bij de jong-volwasscn, mannelijke Osborne-Mendel rat. 
EPITHELIALE CELLEN 
IN DE SCHORS 
EPITHELIALE CELLEN 




















Basale membraan met 
halve-desmosomen 





Ovaal of langgerekt 
Een of twee, scherp 
begrensd 
Verdeeld in het 
nucleoplasma 
Lange uitlopers 
Normale dichtheid van 
organellen 
Solitaire, heldere vacuolen 













In grensgebied met 
thymuskapsel en vaten 









Korte, plompe uitstulpingen 
Helder 
Gegroepeerde vacuolen 
met microvilli. Helder of 















het aantal in het periphere bloed (METCALF 1959), en een hyperplasie van 
het lymphatisch weefsel. Ook de lymphocytopoiësis in de schors van de 
thymus zou gestimuleerd en gereguleerd worden, waarbij volgens M E T -
CALF (1966a, 1966b) ook de epitheliale cellen en reticulumccllen in de 
schors een belangrijke rol zouden spelen. Of en in hoeverre de thymusfactor 
ook van belang is bij de leukaemogenesis blijft nog een open vraag. 
De bevinding dat korte tijd (enkele weken) na de inplantatie van de diffu-
siekamertjes het hierin aanwezige thymusweefsel vooral uit epitheliale cellen 
bestaat en nog slechts weinig lymphocytaire elementen bevat, zou er op 
wijzen dat vermoedelijk de eerstgenoemde cellen bij de productie en secretie 
van de factor betrokken zijn. Ook het feit dat vooral dié extracten werkzaam 
zijn die bereid zijn uit bestraald, lymphocyten-arm thymusweefsel wijst in 
deze richting. 
Bij het submicroscopisch onderzoek van de thymus is bijzondere aandacht 
besteed aan het probleem of in de epitheliale cellen van de schors en het merg 
al dan niet morphologische tekenen aanwezig zijn die zouden kunnen wijzen 
op de zojuist besproken secretoire activiteit. 
Een uitgebreid en georganiseerd ruw endoplasmatisch reticulum, meerdere 
sterk ontwikkelde Golgi complexen en/of de aanwezigheid van secretie gra-
nula zijn kenmerken van eiwitproducerende en secernerende cellen zoals bij-
voorbeeld plasmacellen en de epitheelccllen van de pancreasacini en endo-
criene organen. 
In de epitheliale cellen van de schors van de thymus zijn over het algemeen 
bovengenoemde kenmerken niet in hoge mate aanwezig of ontwikkeld. Wel 
worden verspreide, niet geordende lamellen van het endoplasmatisch reti-
culum aangetroffen. Bovendien zijn hun cisternen dikwijls duidelijk verwijd. 
Van de veelvuldig voorkomende Golgi apparaten is de vesiculaire component 
goed ontwikkeld. TÖRÖ en medewerkers (1965, Fig. 2) konden echter wel in 
gekweekte epitheliale cellen van de thymus van 1 week oude guíñese biggen 
een zeer sterk ontwikkeld ruw endoplasmatisch reticulum aantonen. De 
cisternen waren verwijd en gevuld met een homogeen, matig electronen-dicht 
materiaal. Deze veranderingen worden door deze onderzoekers geduid als 
tekenen van verhoogde eiwitsynthese. 
De vraag of de beschreven heldere vacuolen met wandstandig osmiophiel 
materiaal (Figuur 7) uitingen van secretie zijn, is voorlopig niet met zeker-
heid te beantwoorden. In sommige van de onderzochte cellen tonen deze 
structuren een nauwe relatie met het endoplasmatisch reticulum. De moge-
lijkheid bestaat echter ook dat wij hier te maken hebben met veranderde 
mitochondriën, vetinsluitsels of vacuolen die gephagocyteerd materiaal be-
vatten. 
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Daarentegen zijn er in de epitheliale cellen van het merg van de thymus 
betere aanwijzingen voor secretoire activiteit. De overvloed van vesikels, de 
multipele, goed ontwikkelde Golgi-complexen en vooral de aanwezigheid 
van de gegroepeerde vacuolcn, die blijkens het lichtoptisch onderzoek zowel 
bij de volwassen als jonge dieren PAS-positief materiaal bevatten, zijn in 
dit opzicht belangrijk. Bij de ratten in de perinatale periode is bovendien 
het aantal ribosomen en lamellen van het ruw endoplasmatisch reticulum 
aanzienlijk en zijn er verspreid in het cytoplasma donkere granula aantoon-
baar (Figuur 14). Deze laatste hebben echter geen substructuur die verge-
lijkbaar is met deze van de secretiegranula in de cellen van endocriene klie-
ren. Bovendien zou de aanwezigheid van tonofilamenten in de nabijheid van 
de granula er op kunnen wijzen dat wij hier eerder met keratohyaline-granula 
te maken hebben. 
Vergelijkbare resultaten zijn door andere onderzoekers gevonden bij jong-
volwassen muizen en hamsters. Bij deze dieren blijken er in de médullaire 
epitheliale cellen eveneens verschillende typen van organellcn en insluitsels 
voor te komen die als uitingen van secretie worden geduid (CLARK 1963, 
1966, HOSHINO 1963, ITO-HOSHINO 1966). CI.ARK (1966) beschrijft in de 
epitheliale cellen van het merg van de thymus van muizen op de eerste plaats 
kleine, donkere en met een membraan omgeven granula in het gebied van 
de Golgi-apparaten. Voorts vermeldt deze onderzoeker gegroepeerde vacuo-
len die gevuld zijn met amorph materiaal en gelegen tussen elementen van 
het Golgi-complex en endoplasmatisch reticulum en tenslotte grote, solitaire 
intracellulaire vesikels en kleine intercellulaire cysten. Lichtoptisch zijn de 
bovengenoemde structuren basophicl, PAS-positief of beide. De intensiteit 
van de basophilic en PAS-reactie en de onderlinge verhouding van de 3 ge-
noemde insluitsels blijken afhankelijk te zijn van de leeftijd van de onder-
zochte dieren. Bij de muizen-foetcn en kort na de geboorte zijn er vooral 
sterk basophiele, zwak PAS-positievc granula. Bij de 5 tot 15 dagen oude 
muizen worden meer sterk basophiele en matig PAS-positieve gegroepeerde 
vacuolcn aangetroffen, terwijl op latere leeftijd (vanaf 1 maand) sterk PAS-
positieve, zwak basophiele grote intracellulaire vesikels voorkomen. 
Autoradiographisch onderzoek met NaaS'HIU en Cu gemerkt glucosamine 
toonde aan dat deze stoffen snel en bij voorkeur in de médullaire epitheliale 
cellen werden geïncorporeerd (CI.ARK 1966). Zilverkorrels werden vooral in 
het gebied van het Golgi apparaat, de gegroepeerde vacuolen en de grote 
intracytoplasmatische vesikels waargenomen. Deze snelle incorporatie van 
sulfaat en glucosamine zou kenmerkend zijn voor cellen die mucoïde stoffen 
secerneren. Analoge bevindingen werden reeds eerder gedaan door LANE 
c.s. (1964), die met dezelfde techniek de slijmproductie en -secretie onder-
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zocht in de bekercellen van het colon van de rat en door GODMAN en LANE 
(1964), die op dezelfde wijze embryonaal kraakbeenweefsel bestudeerden. 
Uit het geheel van zijn licht- en electronenmicroscopische waarnemingen 
concludeerde CLARK, dat de médullaire epitheliale cellen in staat zouden zijn 
gesulfateerde zure mucopolysacchariden te produceren en te secerneren. De 
epitheliale cellen in de schors bleken een dergelijke activiteit niet te bezitten. 
Bij de bespreking van de morphologische tekenen van secretie in de ver-
schillende thymuscomponenten willen wij ook nog nader ingaan op de sub-
microscopische bevindingen in de tubulaire structuren. In het cytoplasma dat 
hun lumina omgeeft worden met korrelig materiaal gevulde vacuolen, talrijke 
lamellen van het endoplasmatisch reticulum en een microvilleuze bouw van 
de celmembraan waargenomen (Figuren 15 en 17), zodat er een sterke 
gelijkenis bestaat met de apicale gebieden van secernerende epitheelcellen uit 
andere weefsels, zoals b.v. de klierbuizen van het maagslijmvlies, de speeksel-
klieren of de schildklierfollikels (KURTZ 1964) en het galblaas epitheel ( H A Y -
WARO 1962, JOHNSON C.S. 1962). Ook de substructuur van de intra-cyto-
plasmatische granula (Figuur 16) toont veel overeenkomst met de secretie-
granula in de cellen van verscheidene endocriene organen, zoals de voorkwab 
van de hypophyse ( H E R L A N T 1963, BARNES 1963), de bijschildklieren ( M U N -
GER-ROTH 1963, STOECKEL-PORTE 1966) en α-cellen van de eilandjes van 
Langerhans in het pancreas (MUNGER 1958, 1962). 
De betekenis van de tot nog toe niet in de thymus beschreven kristallijne 
vormsels in de lumina van de tubulaire structuren is vooralsnog niet duide­
lijk. Hun bouw doet denken aan de ultrastructuur van keratine-achtige stof­
fen, zoals o.a. door F I L S H I E en ROGERS (1961) en D O B B c.s. (1962) is be­
schreven. Bij zorgvuldige vergelijking van de substructuur der sub-eenheden 
in de kristallijne vormsels enerzijds en van de microfibrillen in kératine 
anderzijds, en in aanmerking nemende de verschillen in dimensies lijkt het 
weinig waarschijnlijk dat wij in ons materiaal ook met kératine of een kera-
tine-achtige stof te maken hebben. Een andere mogelijkheid is dat binnen 
het lumen van de tubulaire structuren eiwitten in een kristallijne toestand 
zouden zijn opgestapeld. 
Wellicht zou röntgen-diffractie onderzoek ons over de aard en chemische 
samenstelling van de vormsels meer informatie kunnen opleveren. 
De eigen lichtmicroscopische bevindingen en die van andere onderzoekers 
(o.a. ARNESEN 1958b, CHERRY c.s. 1967), alsmede de bovengenoemde elec-
tronenmicroscopische gegevens pleiten er ons inziens sterk voor dat ook de 
tubulaire structuren, evenals de médullaire epitheliale cellen, een dynamische 
secretoire activiteit bezitten. 
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De eigen submicroscopische bevindingen in de verschillende vormen van 
de lymphoïde cellen zijn meestal in goede overeenstemming met deze van 
andere onderzoekers (TANAKA 1957, MURRAY en medewerkers 1965a) en 
gelden ook in grote lijnen voor de lymphocyten in andere lymphatische orga-
nen en in het bloed (TANAKA 1957, Low 1960, BESSIS 1964). 
Enkele punten willen wij echter in deze beschouwing nader toelichten. De 
grote rijkdom aan RNA bevattende partikels in de jonge stadia is frappant. 
Samen met de grote kern, waarin het chromatine materiaal diffuus verdeeld is 
en meerdere nucleoli aanwezig zijn, duidt deze overvloed aan ribosomen er 
op, dat er in dit stadium sterke eiwitsynthese plaats grijpt. Deze activiteit is 
wellicht goed te correleren met het feit dat wij hier te maken hebben met snel 
groeiende en zich differentiërende cellen. Vermeld werd reeds bij de licht-
microscopische bevindingen dat het aantal mitosen vooral in de buitenste 
lagen van de thymusschors groot is. Recente autoradiographische studies 
met door tritium gemerkt thymidine hebben aangetoond dat bij 2 maanden 
oude AKR muizen de grote lymphocyten zich om de 6.8 uren en de middel-
grote vormen zich om de 8.2 uren delen (MF.TCALF-WIADROWSKI 1966). 
Met enige nadruk hebben wij er op gewezen dat solitaire of in groepjes 
gelegen mitochondriën zeer dicht tegen de kernmembraan kunnen worden 
aangetroffen, terwijl deze laatste een volkomen normaal aspect behoudt. Der-
halve kan ons onderzoek geen steun verlenen aan de opvatting van HOFFMAN 
en GRIGG (1958), die op grond van hun studie van de kernmembraan van 
thymuslymphocyten menen, dat mitochondriën intranucleair en ten dele door 
de kernmembraan zouden worden gevormd. 
De lichtmicroscopische bevindingen van SMITH-THOMAS (1950) en SMITH 
(1964) dat PAS-positicf materiaal in 30 tot 40% van de thymuslymphocyten 
van muizen in de pre- en postnatale periode aanwezig is, kan door het aan-
tonen van glycogeen partikels in de thymus van de jonge ratten electronen-
microscopisch worden bevestigd. Evenals deze onderzoekers stellen wij vast 
dat op latere leeftijd (40-50 dagen) glycogeen partikels, zelfs in de jonge vor-
men van de lymphocyten, niet meer aanwezig zijn. Eenzelfde correlatie tussen 
de aan- respectievelijk afwezigheid van glycogeen en leeftijd is ook aange-
toond voor de epitheliale cellen van de thymus bij foetale en jonge hamsters 
(WEAKLEY c.s. 1964) en guinese biggen (IZARD 1965, 1966a). Mogelijk speelt 
het glycogeen bij de celvermenigvuldiging en celdifferentiatie, die in de 
thymus immers vooral tijdens het prenatale stadium en de jonge leeftijd 
optreden, een belangrijke rol. 
In het door ons onderzochte materiaal zijn nooit lymphoïde elementen 
of hierop gelijkende cellen gevonden die in hun cytoplasma z.g. Foà-Kurloff-
lichaampjes bevatten. Tot nog toe zijn deze intracytoplasmatische insluitsels 
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alleen in de thymus, milt en circulerende lymphocyten van vrouwelijke guí-
ñese biggen en hamsters beschreven (BIMES c.s. 1963, IZARD C.S. 1964, 
WELSH 1966). Onder invloed van hormonen (folliculine, Steroiden) en op 
het eind van de zwangerschap zou hun aantal duidelijk toenemen. Electro-
nenmicroscopisch onderzoek heeft aangetoond dat deze vormsels omgeven 
zijn door een enkelvoudige membraan en een fijnkorrelige of homogene, 
electronenoptisch dichte matrix bevatten waarin pcripheer gelegen zg. myé-
line figuren kunnen worden waargenomen (BIMES C.S. 1963, IZARD c.s. 
1964). Hun betekenis is niet duidelijk. Volgens LEDINGHAM (1940) en IZARD 
(1966a) zouden de lichaampjes een secretoire functie hebben. 
Bij een zorgvuldige vergelijking van de substructuur der lymphocyten in 
de thymus en die in de lymphklieren konden door ons geen wezenlijke 
morphologische verschillen worden aangetoond. Sommige auteurs hebben er 
op gewezen dat tussen de thymuslymphocyten en lymphklierlymphocyten wel 
functionele verschillen zouden bestaan. Gegevens hierover zijn o.a. door 
BILLINGHAM en SILVERS (1964) en MILLER en DUKOR (1964) samengevat. 
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Bij de submicroscopische beschrijving van de reticulumcellen is er, in 
tegenstelling tot andere onderzoekers, onderscheid gemaakt tussen de cellen 
die duidelijke tekenen van phagocytose vertonen en die waarin van een der-
gelijke activiteit slechts weinig te zien is. Zeer kenmerkend voor deze laatste 
is de helderheid van het cytoplasma en de grote rijkdom aan vesikels en/of 
gladde lamellen van het endoplasmatisch reticulum. 
De substructuur van de phagocyterende reticulumcellen in de thymus 
toont veel gelijkenis met deze van de macrophagen in de lymphklieren van 
de muis (TANAKA 1962, МОЕ 1964), de rat (HAN 1961) en het konijn (So-
RENSON 1960). TANAKA (1962) heeft bij het submicroscopisch onderzoek van 
de lymphklieren van muizen een onderscheid gemaakt tussen reticulumcellen 
in een functionele phase die gekenmerkt waren door sterke phagocytose 
activiteit en reticulumcellen in de proliferatieve phase waarbij geen of slechts 
weinig gephagocyteerd materiaal in het cytoplasma werd gezien. Uit deze 
laatste zouden volgens onderzoeker jonge lymphocyten ontstaan. Bij het 
electronenmicroscopisch onderzoek van de thymus van dezelfde muizen 
daarentegen werden door TANAKA (1962) alleen reticulumcellen met sterke 
phagocytose activiteit beschreven. Reticulumcellen in de proliferatieve 
phase, zoals in de lymphklieren, konden door hem in de thymus niet worden 
aangetoond. 
In tegenstelling tot deze onderzoeker menen wij dergelijke cellen in het 
thymusweefsel van de Osborne-Mendel ratten wèl te hebben gevonden 
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(Figuur 30). Ook in de beginphase van de regeneratie van de thymus, waar-
over in de hoofdstukken VII en VIII verder zal worden gesproken, kunnen 
deze reticulumcellen zelfs gemakkelijk worden aangetroffen. Zij spelen ver-
moedelijk bij de nieuwvorming van de lymphocyten een belangrijke rol. 
Een afdoend bewijs dat in de thymus twee typen van reticulumcellen voor-
komen kan onzes inziens alleen op grond van de gevonden morphologische 
verschillen niet worden geleverd. De mogelijkheid dat de ene vorm in de 
andere kan overgaan is niet uitgesloten. Bovendien weerspiegelen de gevon-
den morphologische verschillen misschien alleen verschillende functies, hetzij 
phagocytose, hetzij proliferatie van eenzelfde celsoort. 
In tegenstelling tot de andere lymphatische organen zijn er onder normale 
condities in de thymus geen lymphfollikcls of kiemcentra aanwezig. Ook het 
aantal plasmacellen is gering. Volgens METCALF (1966a) is dit aantal min-
der dan 0,1% van het totaal aantal lymphoïde cellen. Deze bevindingen 
worden over het algemeen geïnterpreteerd als tekenen van het onvermogen 
van de thymus om te reageren op antigene stimulering. Deze opvatting kon 
worden gesteund door experimentele studies waaruit bleek dat het aantal 
plasmacellen in de thymus van proefdieren (konijn, СчН muizen) die een 
immunisatie ondergingen, te verwaarlozen is (AZAR 1960, AZAR es . 1963). 
Uit de proeven van MARSHALL en WHITE (1961) heeft men zelfs gemeend 
te mogen concluderen dat het uitblijven van reacties van de thymus op toe­
gediende antigenen zou berusten op de aanwezigheid binnen dit orgaan van 
een zg. thymus-bloed barrière. Deze onderzoekers stelden namelijk bij caviae 
en ratten vast dat bij inspuiting via de bloedbaan of subcutaan van een anti-
geen (pneumococccn-polysacchariden) of vitale kleurstof (trypaanblauw) in 
de thymus geen veranderingen optraden. Bij directe inspuiting van genoemde 
stoffen in de thymus of na deze vooraf gelacdeerd te hebben traden er wel 
reacties zoals vorming van plasmacellen en kiemcentra en vitale kleuring 
van de thymusmacrophagen op. 
Aan de hand van onze eigen bevindingen willen wij op deze problematiek 
dieper ingaan. 
Uit het licht- en clectronenmicroscopisch onderzoek van de thymus van de 
oudere dieren (6-7 maanden) is ons gebleken dat plasmacellen op deze 
leeftijd frequenter kunnen worden aangetroffen dan bij de jong-volwassen 
dieren. Bovendien zijn er ook cellen aanwezig (Figuren 34 en 35) wier 
ultrastructuur niet geheel overeenkomt met deze van de lymphoblasten of van 
de volwassen, rijpe plasmacellen. Deze cellen gelijken echter wel op de jonge 
plasmacellen of plasmoblasten zoals beschreven in de milt van konijnen na 
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antigene stimulering (FERNANDO-MOVAT 1962, MOVAT-FERNANDO 1965). 
Lichtoptisch zijn dergelijke cellen moeilijk te onderscheiden van de jonge 
lymphocytaire vormen en zullen meestal als zodanig worden geduid. Met 
deze mogelijkheid dient derhalve rekening te worden gehouden wanneer al-
leen op grond van lichtmicroscopisch onderzoek informatie wordt geleverd 
over het aantal cellen die tot de plasmocytaire reeks behoren. 
Uit het electronenmicroscopisch onderzoek kan tevens worden afgeleid, 
dat tussen de lymphocyten en de plasmacellen nauwe relatie kan bestaan en 
misschien zelfs dat deze laatste een lymphocytogene oorsprong hebben. 
Volgens SAINTE-MARIE (1965) zouden plasmacellen niet in de thymus zelf 
ontstaan, maar zouden zij buiten dit orgaan gevormd worden en hierin later 
immigreren. Onze submicroscopische bevindingen pleiten er echter voor dat 
plasmacellen ook in de thymus zélf kunnen worden gevormd. 
In hoeverre het feit dat plasmacellen op latere leeftijd in de thymus fre-
quenter zijn en jonge plasmocytaire vormen kunnen gevonden worden, rele-
vant is voor het probleem omtrent het reactievermogen van thymusweefsel 
tegenover antigenen, is nog moeilijk te beoordelen. Toch is het wel voorstel-
baar dat juist deze plasmocytaire reactie binnen de thymus het gevolg is 
van een langdurige en/of herhaalde blootstelling aan antigenen. Bovendien 
hebben de experimenten van CLARK (1964) aangetoond dat antigene stoffen 
wel in het thymusparenchym kunnen binnendringen. Na intraveneuze toe-
diening van ferritine of met I125 gemerkt menselijk serum albumine en na 
subcutane of intraperitoneale inspuiting van trypaanblauw, konden deze 
stoffen licht- en electronenmicroscopisch worden teruggevonden in de epithe-
liale cellen en macrophagen van de thymus. Het werk van NOSALL en 
MITCHELL (1966) met I125 gemerkte flagellaire antigenen van Salmonella 
adelaide en het onderzoek van LUNDIN en SCHELIN (1965) met ijzerdextran 
hebben aangetoond dat dergelijke stoffen wel degelijk in de thymus van 
ratten kunnen penetreren. 
Morphologisch hebben sommige onderzoekers, waaronder ook CLARK 
(1962b, 1963) en WEISS (1963), gemeend in de substructuur van de kleine 
bloedvaten en hun omsluiting door epitheliale cellen het substraat te hebben 
gevonden van een barrière. Herhaaldelijk konden wij echter in ons materiaal 
aantonen dat de epitheliale cellen of hun uitlopers deze vaten slechts ten 
dele omgeven. Meerdere lymphocyten liggen direct tegen de endotheliale 
basale membraan en op meerdere plaatsen is er directe communicatie tussen 
de perivasculaire ruimte en het thymusparenchym. Bovendien kunnen uit-
getreden erythrocyten in de onmiddellijke omgeving van het bloedvat worden 
aangetroffen. 
De bevindingen in de grote vaten in het merg pleiten eveneens tegen de 
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aanwezigheid van een barrière. Hier kunnen lymphocyten onmiddellijk onder 
de endotheelcellen of tussen de endotheliale basale membraan en de buitenste 
laag van collagene vezels worden aangetoond. 
Deze beelden zijn in tweeërlei opzicht interessant. Op de eerste plaats 
verlenen zij morphologisch steun aan de opvatting dat lymphocyten zowel 
vanuit het bloed de thymus kunnen binnendringen als dit orgaan kunnen 
verlaten (LEBLOND-SAINTF.-MARIE 1960, METCALF 1966a). Uiteraard laten 
de statische beelden ons niet toe te zeggen of de in de vaatwand aanwezige 
lymphoïde elementen de thymus op het moment van de waarneming verlaten 
dan wel binnentreden. Op de tweede plaats is het zeer waarschijnlijk dat 
kleine antigeenmoleculen onbelemmerd ter hoogte van deze grotere vaten in 
het thymusmerg binnendringen wanneer de morphologische bevindingen er 
op wijzen dat zelfs passage van lymphocyten mogelijk is. 
* 
Onze bevindingen over de ultrastructuur van de mestcellen in de thymus 
van de rat stemmen het meest overeen met hetgeen door FERNANDO en 
MOVAT (1963) is waargenomen in de mestcellen die voorkomen in het bind-
weefsel van verschillende organen. Er is geen overeenstemming met de be-
vindingen van KLUG (1961) die in de granula van de mestcellen rhomboïde, 
kristallijne insluitsels aantoonde. Ook kon in ons materiaal geen regelmatige 
substructuur van afwisselend donkere en heldere lagen worden gezien. Verder 
is er geen overeenkomst met de waarnemingen die wij zelf verrichtten aan 
mestcellen, die aanwezig waren in de lamina propria van de menselijke 
dunne darm (Figuur 37), of met deze die door THIERY (1963) werden be-
schreven. 
De betekenis van deze verschillen in de substructuur van de mestcel-
granula is niet duidelijk. In dit verband lijkt het orgaan of weefsel waarin de 
mestcellen voorkomen van belang en mogelijk is er verband met de aard van 
de door de mestcellen gevormde producten. 
Deel Π 
DE E X P E R I M E N T E L E I N V O L U T I E EN 
R E G E N E R A T I E VAN DE T H Y M U S 

Hoofdstuk IV 
L I T E R A T U U R 
Van de verschillende vormen van involutie zijn vooral de physiologische, 
chronische vorm en de experimenteel geïnduceerde, acuut verlopende vorm 
voor vele onderzoekers een boeiend object voor studie geweest. Terugblikken 
op de allervroegste gegevens die over de acute involutie bekend zijn, zou 
wellicht te ver voeren. Op enkele uitzonderingen na, zullen wij ons in deze 
literatuurstudie beperken tot de werken die hierover gedurende de laatste 
twee decennia zijn verricht. Hierbij blijkt dat de informatie over de verande-
ringen in de thymus ons grotendeels geleverd wordt op basis van licht-
microscopisch onderzoek en dat het aantal elcctronenmicroscopische studies 
daarentegen nog vrij gering is (KLUG 1963, BRAUN 1963b, COWAN-SORENSON 
1964, LUNDIN-SCHELIN 1966). 
De wijzen waarop de involutie werd verkregen zijn van zeer uiteenlopende 
aard en kunnen dienen als leidraad voor onze bespreking. Omdat bij ons 
eigen onderzoek een hormonale behandeling van de proefdieren is toege-
past, zal aan de gegevens over de invloeden van hormonen op het thymus-
weefsel de meeste aandacht worden geschonken. 
1. IONISERENDE BESTRALING 
Studies over het involuerend effect van bestraling op thymusweefsel da-
teren reeds uit het begin van deze eeuw en zijn onder andere afkomstig van 
Hcineke, Rudberg, Regaud-Crémicu, Deancsly (MURRAY 1948). In deze pu-
blicaties wordt o.a. mededeling gedaan over de hoge stralengevoeligheid van 
de lymphocyten in de thymus, over pyenotische veranderingen die in de 
kern van de lymphocyten kort na de bestraling optreden en over de tekenen 
van phagocytose. De aanwezigheid van „cysten" die met trilhaarepitheel 
bekleed zijn, in de thymus van bestraalde muizen werd eveneens beschreven. 
In 1948 publiceerde MURRAY de resultaten van een uitgebreid onderzoek 
over het effect van bestralingsdoses variërende van 25 tot 2000 г op de 
thymus van konijnen, muizen, ratten, caviae en kippen. Als basis voor het 
vergelijkend onderzoek gelden de veranderingen die te zien zijn bij het 
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konijn na een totale röntgenbestraling met 800 r. In grote lijnen onder-
scheidt MURRAY tijdens het proces van de involutie en regeneratie vier 
phasen: 
1. De phase van destructie van de lymphocyten tussen het eerste uur tot 8 
uren na de bestraling. 
2. De phase van de opruiming van de beschadigde cellen, die ongeveer 2 
dagen duurt. Celdébris wordt hierbij gephagocyteerd en is in de lymph-
vaten aantoonbaar. 
3. Een inactieve phase van ongeveer 7 dagen, waarin de grootte van de 
thymus langzaam verder afneemt. 
4. De regeneraticphase vanaf de 10de dag tot 4 weken na het begin van de 
bestraling. Mitosen worden frequent in de epitheliale cellen en jonge 
vormen van de lymphocyten aangetroffen. 
Na een dosis van 25 r waren er geen duidelijke afwijkingen; na 2000 r 
trad een „liquefactie-necrosis" op van de thymusschors. De epitheliale ele-
menten en lichaampjes van Hassall in de thymus bleken niet gevoelig te zijn 
voor de bestralingen. Zowel kwalitatief als kwantitatief waren de effecten 
voor de verschillende diersoorten gelijk. 
Nauwkeurige gegevens over de gewichtsveranderingen van de thymus ge-
durende de eerste uren na de bestraling zijn in de literatuur slechts spaar-
zaam aanwezig. Informatie hierover wordt ons geleverd door het onderzoek 
dat HAGEN en BRAUN (1961) verrichtten bij 1800, 6 tot 7 weken oude ratten 
na 1000 r totale lichaamsbestraling. Gedurende de eerste 3 uren daalde het 
gewicht niet. Na die latente periode was er een eerste sterke gewichtsvermin-
dering tot het achtste uur. Twaalf uren na de bestraling trad een tweede, 
langzame gewichtsafname op welke 3 tot 5 dagen duurde. De eerste phase 
zou volgens de onderzoekers te wijten zijn aan emigratie van intacte lym-
phocyten uit de thymus, de tweede aan de opruiming van de beschadigde 
cellen. 
Bij muizen daarentegen waren de bestralingseffecten (histologisch èn ge-
wichtsafname) reeds na 1 uur merkbaar (BRAUN 1963a). 
De onderzoekingen van SCHREK (1948, 1957, 1960), waarbij thymus-
lymphocyten van het konijn zowel in vivo als in vitro werden bestraald, 
hebben aangetoond, dat de kernveranderingen die in deze cellen optraden 
afhankelijk zijn van de toegediende dosis. Twee uren na een dosis van 1000 г 
traden er in de kernen vacuolen op die omgeven waren door sterk Feulgen-
positief materiaal. De onderzoeker beschouwde deze afwijking als de eerste 
stap op weg naar de eindstadia, n.l. karyorrhexis en karyolysis van de kern 
die ongeveer vijf uren later optraden. Na een behandeling met 10.000 г waren 
72 
dergelijke kernafwijkingen niet aantoonbaar maar na een „korte" latente pe-
riode werd het nucleoplasma transparant en rondde de kern zich af. Cine-
matografisch toonden de lymphocyten geen oscillerende bewegingen meer ten 
teken van acute celdood. Het geheel van verschijnselen gaf SCHREK de naam 
van „delayed fixation". 
Bij bestraling van de thymus kan in het algemeen gesteld worden dat de 
lymphocyten, waarvan bekend is dat zij de meest stralengevoelige van alle 
cellen zijn, in grote mate worden gedestrueerd, hetgeen resulteert in een 
snelle atrophie van het orgaan. Toch hebben de onderzoekingen van o.a. 
VOGEL en BAI .LIN (1955) en T R O W E L L e s . (1957) aangetoond, dat het uit-
eindelijk effect van een bestraling afhankelijk is van de dosis en de methode 
van bestraling. Deze onderzoekers deden de merkwaardige ervaring op, dat 
er na een hoge dosis (meer dan 10.000 r) totale lichaamsbestraling slechts 
weinig celdestructie optrad in de thymus van de rat, terwijl er wel duidelijke 
celveranderingen te zien waren na kleinere doses (400, 1000 of 10.000 r). 
Hetzelfde gold voor de gewichtsveranderingen van de thymus. De bevinding 
van V O G E L en BALLIN (1955) dat een dergelijk paradoxaal effect niet zou 
optreden wanneer de hoge dosis locaal werd toegediend of wanneer tijdens 
de totale bestraling de kop van het dier was afgeschermd, kon door T R O W E L L 
niet worden bevestigd. Integendeel, de paradoxale ongevoeligheid van de 
lymphocyten in de schors voor hoge doses werd door deze onderzoeker zo-
wel na locale als totale lichaamsbestraling en zelfs in thymus orgaanculturen 
of thymuslymphocyten suspensies vastgesteld ( T R O W E L L 1964). 
Door middel van locale bestraling bij jonge ratten kwam T R O W E L L (1961) 
tot de merkwaardige bevinding dat de kleine lymphocyten in de schors on-
geveer vier maal gevoeliger waren dan deze in het merg. Een afdoende ver-
klaring hiervoor wordt niet gegeven. T R O W E L L overwoog hierbij de moge-
lijkheid dat er van de reticulumcellen, die in het merg meer verspreid tussen 
de lymphoïde elementen voorkomen dan in de schors, een beschermende 
werking uitgaat. 
De histologische bevindingen van H O F M A N en medewerkers (1961) pleiten 
er voor dat er in de thymus twee verschillend stralengevoelige lymphocyten 
populaties zouden voorkomen. Enerzijds de kleine, zeer stralengevoelige 
lymphocyten, die vooral in de schors zijn gelocaliseerd; anderzijds de grotere 
vormen van de lymphocytenreeks, die meer in het merg voorkomen en resis-
tenter voor bestraling zijn. 
Meerdere onderzoekers hebben er op gewezen dat bestraling, ook indirect, 
morphologische of biochemische veranderingen in de thymus of andere 
lymphatische organen kan veroorzaken. LEBLOND en SEGAL (1942) beschre-
ven een sterke involutie van de thymus van ratten wier onderste lichaamshelft 
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met 2800 r. was bestraald. DOUGHERTY en W H I T E (1946) deden de ervaring 
op, dat een totale lichaamsbestraling met 10 г alleen bij normale en niet bij 
gcadrcnalectomiseerde muizen een thymusinvolutie veroorzaakte en con­
cludeerden daaruit dat geringe röntgendoses indirect, vermoedelijk door 
tussenkomst van de bijnierschors, het lymphatisch apparaat kunnen beïnvloe-
den. MOAR en ALEXANDER (1963) rapporteerden een stijging van de ribonu-
clease-activiteit in de thymus van ratten nadat alleen de kop van deze dieren 
was bestraald. Deze stijging was hoger dan wanneer alleen de romp was 
bestraald. Bovendien stelden deze onderzoekers vast dat de toeneming van 
de ribonuclease-activiteit na totale lichaamsbcstraling door afscherming van 
de kop kon worden gereduceerd. 
Latere onderzoekingen van o.a. SCAIFE (1964) en VAN BEKKUM en mede-
werkers (1965) leverden daarentegen weinig steun aan de opvatting dat 
vroege effecten in de thymuslymphocyten na in vivo bestraling met lage 
doses indirect (b.v. door neuro-endocriene factoren uitgaande van de adeno-
hypophyse of bijnier) zouden worden teweeggebracht. Genoemde auteurs 
zagen geen morphologische of biochemische bestralingseffecten in de kern 
van thymuslymphocyten wanneer alleen de kop van de proefdieren werd be-
straald maar wèl na totale lichaamsbestraling met of zonder afscherming 
van de kop. De onderzoekers concludeerden hieruit dat de vroege verande-
ringen moeten worden beschouwd als het directe resultaat van de bestraling 
van de lymphoïde cellen. 
Behalve de veranderingen in de lymphocyten, die kwantitatief de belang-
rijkste component vormen van het thymusweefsel en voor het grootste deel 
verantwoordelijk zijn voor de involutie van de thymus tijdens de bestraling, 
hebben enkele onderzoekers ook aandacht geschonken aan de in dit opzicht 
minder belangrijke thymuscomponentcn. Zo vermeldt NOSSAL (1959) wijzi-
gingen in de plasmacelpopulatie van de mesenteriale klieren en de thymus 
van volwassen mannelijke albino ratten na toediening van 500 en 1000 r 
totale lichaamsbestraling. Op de zevende en tiende dag na de behandeling 
was er een duidelijke proliferatie van plasmacellen in het thymusmerg. Zelfs 
na de dosis van 1000 r waren subcapsulair nog steeds plasmacellen aanwezig 
terwijl de lymphocyten nagenoeg geheel verdwenen waren. GHOSSEIN C.S. 
(1963) vonden eveneens een toeneming van plasmacellen in de thymus van 3 
maanden oude СцН muizen na een locale bestraling met 3000 r. Deze toene­
ming manifesteerde zich vooral 2 weken na de bestraling en ging gepaard 
met een stijging van het γ-globuline gehalte in het bloed. 
Over de regeneratiephase volgend op de involutie door bestraling hebben 
D O W N E Y en ENGSTROM (1948) onderzoek verricht bij konijnen. Twee be­
langrijke mechanismen traden hierbij op de voorgrond. Op de eerste plaats 
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het verschijnen van mitosen in de nog resterende lymphocyten en op de 
tweede plaats een nieuwvorming van lymphatische elementen uit mesenchy­
male reticulumccllen. De epitheliale cellen zouden bij de regeneratie geen rol 
spelen. Ook SMITH en KIEFFER (1957) vonden geen aanknopingspunten voor 
de vorming van lymphocyten uit epitheliale elementen tijdens de regeneratie. 
Het electronenmicroscopisch onderzoek van bestraald thymusweefsel blijkt 
vooral gericht op het vaststellen van de allervroegste veranderingen die aan 
de lichtmicroscopisch waarneembare afwijkingen voorafgaan. BRAUN (1963b) 
vermeldde in dit verband dat na een totale lichaamsbestraling met 800 г 
tussen de beide bladen van de kernmembraan van de thymuslymphocyten 
duidelijke vcrwijdingen en zelfs vacuolenvorming optraden. In het cytoplasma 
ontbraken duidelijke afwijkingen. In de reticulumccllen trad slechts een ge­
ringe kernmembraan-zwelling op terwijl de cisternen van het endoplasmatisch 
reticulum sterk waren gedilateerd en de mitochondriën gezwollen. 
KLUG (1963) beschreef een lichte chromatine verdichting in sommige 
thymuslymphocyten van de rat ongeveer 1 uur na een totale lichaamsbestra-
ling met 300 r. Veranderingen in het protoplasma en met name in de mito-
chondriën werden niet gezien. Drie uren na de behandeling was bij een deel 
van de lymphocyten een fijnkorrelige, diffuse condensatie van het kernmate-
riaal waar te nemen. De kernen van andere lymphocyten daarentegen toon-
den een opvallend heldere chromatine waarin één of twee duidelijke nu-
cleoli. 
Ook deze vroegste electroncnmicroscopische veranderingen verlenen steun 
aan de reeds boven vermelde opvatting van HOFMAN c.s. (1961). Volgens 
hen is de stralengcvoeligheid van de lymphatische celpopulatie in de thymus 
verschillend en kunnen er in dit opzicht minstens twee vormen van lympho-
cyten worden onderscheiden. Of er een relatie bestaat met de localisatie, 
laten deze auteurs in het midden. 
2. NIET-HORMONALE AGENTIA 
Uit de literatuur zijn talrijke stoffen bekend waarvan experimenteel een 
involuerend effect op de thymus van verschillende proefdieren is aange-
toond. 
BAILLIF (1949) behandelde 5-6 maanden oude albino ratten met zure 
colloïdale stoffen zoals Chlorazol Zwart E en colloïdaal kwik sulfide. Af-
hankelijk van de dosis werd een acute of subacute involutie van de thymus 
verkregen. Binnen de 24 uren toonden de kleine lymphocyten pyenosis en 
karyorrhexis van hun kern of zelfs complete cellysis. Na 48 uren was er een 
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bijna complete destructie van alle lymphocyten en was het aantal macro-
phagen het hoogst. Bijzondere aandacht wordt door deze onderzoeker ge-
schonken aan de hypertrophie en hyperplasie van de epitheliale cellen die 
omstreeks de derde dag optraden. Deze epitheliale reactie werd geïnterpre-
teerd als het eerste teken van de regeneratie waarbij de epitheliale cellen 
zich zouden transformeren tot jonge lymphocyten. Slechts in tweede instantie 
zouden intact gebleven lymphoïde elementen door celdeling bijdragen aan 
het herstel van de thymus. Deze lichtmicroscopische bevindingen zullen bij 
de bespreking van de eigen resultaten van het licht- en electronenmicrosco-
pisch onderzoek van het regenererend thymusweefsel ter discussie worden 
gesteld (Hoofdstuk VIII). 
Van de overige stoffen die resulteren in een acute atrophie van de thymus 
kunnen nog vermeld worden: ethylalcohol (SANTISTEBAN 1958, 1959), re-
serpine (DRASKOCI-JANKOVIC 1964), urethaan (FIORF-DONATI en KAYE 
1964), endotoxine van Salmonella typhi (ROWIANDS C.S. 1965), 3-methyl-
cholantreen (YASUHIRA 1964) en het cytostaticum cyclophosphamide (KAHRI 
c.s. 1965). 
Bij de beoordeling van de werking van sommige van bovengenoemde che-
mische stoffen moet rekening worden gehouden met de mogelijkheid dat door 
een indirect effect op de bijnierschors, deze laatste mede verantwoordelijk is 
voor de afwijkingen in de thymus. 
3. HONGERFN en D E H C I h N T E VOEDING 
De abrupte gewichtsafneming van de lymphatische organen en van de 
thymus in het bijzonder is bij hongerende dieren reeds door HAMMAR in 
1905 beschreven. Hij sprak hierbij van „accidentele involutie". Deze methode 
is later nog door andere onderzoekers toegepast ter verkrijging van een 
thymusinvolutie (lit. bij ANDREASEN 1943, TÖRÖ-AROS 1958, SANEL 1964). 
Ook een niet-volwaardig voedsel is reeds voldoende om een involuerend 
effect bij proefdieren te zien optreden. Dit kan worden afgeleid uit de proe-
ven van CHRISTENSFN en GRIFFITH (1942) die 20 tot 25 dagen oude, man-
nelijke ratten een cholinedeficiënt dieet toedienden. Behalve degeneratie van 
de lymphocyten met pycnosis en fragmentatie van de kern zou, volgens deze 
onderzoekers, vooral de sterke emigratie van lymphoïde elementen via de 
bloedvaten van de thymus oorzaak zijn van de snelle verkleining van dit 
orgaan en de lymphocyten depletie. 
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4. HORMONEN 
Bij de bespreking van de relatie tussen hormonen en thymus kan men de 
publicaties die hierover in de literatuur te vinden zijn indelen in twee grote 
groepen. De eerste groep omvat de studies waarbij de effecten op het 
thy musweefsel werden nagegaan nadat het natuurlijk hormoon of een syn-
thetisch derivaat daarvan bij het proefdier was toegediend of nadat een van 
de hormoonproducerende organen operatief was verwijderd. De tweede 
groep bevat publicaties waarin de beschreven thymusveranderingen het ge-
volg waren van de verhoogde productie van een hormoon door het proefdier 
zelf. Sedert de uitgebreide onderzoekingen van SELEY (1936) neemt men aan 
dat bij verschillende „stress"-situaties (b.v. infecties, intoxicaties, verbranding 
etc.) de gegeneraliseerde atrophie van het lymphatisch apparaat en in het 
bijzonder van de thymus het gevolg is van een verhoogde secretie van ACTH 
en dientengevolge van bijnierschorshormonen. 
Omdat in ons eigen onderzoek hydrocortison bij ratten is toegediend, pre-
valeert in het verdere literatuuroverzicht de bespreking van de studies die we 
zoeven als de eerste groep hebben aangeduid. 
Over de resultaten van de onderzoekingen die vóór 1952 reeds verricht 
waren met ACTH, bijnierschors-, testis- en ovariumhormonen heeft DOUG-
HERTY (1952) een uitgebreid gedocumenteerde samenvatting geschreven. 
Hieruit blijkt dat de geslachtshormonen, behalve progesteron, ACTH en de 
bijnierschorssteroïden een involuerend effect hebben. Deze was het duide-
lijkst bij gebruik van bijnierschorshormonen en van de verschillende lym-
phatische organen reageerde het thymusweefsel het snelst en sterkst. De 
bevindingen na toediening van het groei- en schildklierhormoon en de re-
sultaten van de adrenalcctomie, gonadectomie of hypophysectomie zijn niet 
eensluidend. De meeste onderzoekers konden evenwel aantonen dat laatst-
genoemde hormonen en operatieve ingrepen over het algemeen een groei-
bevorderend effect op het lymphatische weefsel hebben blijkens een duide-
lijke toeneming van het gewicht van de organen die daaruit zijn opgebouwd. 
In tegenstelling tot de vroegere publicaties (vóór 1952), waarbij vooral de 
macroscopische veranderingen en de gewichtsafname of -toename van de 
lymphatische organen als maatstaf golden voor de hormonale werking, zijn 
in meer recente onderzoekingen (na 1952) de morphologische afwijkingen 
lichtmicroscopisch en in een mindere mate ook electronenmicroscopisch, 
uitgebreider beschreven. Ten einde een overzicht te verkrijgen van deze 
studies, wordt een indeling gegeven naar het gebruikte hormoon en het hier-
mee behandelde dier. 
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4 - 1 . BIJNIERSCHORSHORMONEN 
(Glucocorticoïden in het bijzonder) 
A. Bijnierschorshormonen bij de muis 
Reeds geringe doses van deze hormonen kunnen in de thymus van muizen 
uitgebreide morphologische veranderingen teweegbrengen. Drie uren na de 
intramusculaire toediening van 1 mg Cortison bij muizen van ± 15 g namen 
RINGERTZ c.s. (1952) vooral in de schors van de thymus vele pycnotische 
lymphocyten en macrophagen met kernmateriaal waar. Het merg daarentegen 
was slechts weinig veranderd, hoewel ook hier enkele lymphocytkernen pyc-
nose toonden en macrophagen kernmateriaal bevatten. Na 3 dagen resteerde 
van de schors nog slechts een smalle, heldere zone die vooral opgebouwd was 
uit epitheliale cellen. In het merg werd een toeneming van grote lympho-
cyten en mitosen vastgesteld. Op de 5e dag was er een duidelijke reconstruc-
tie van de schors, waarbij vooral de in het merg nieuw gevormde lympho-
cyten in de schors zouden migreren. De onderzoekers menen niet dat de 
lymphocyten in de schors gevoeliger zouden zijn voor Cortison dan die in 
het merg. Hun onderzoekingen bij konijnen met langdurige toediening van 
Cortison acetaat wijzen er in dit verband op dat ook in het merg bijna volledige 
lymphocytaire depletic optreedt. 
Bepalingen van het gewicht van de thymus van met hydrocortison behan-
delde muizen hebben aangetoond dat het verloop van de involutie en rege-
neratie afhankelijk is van het geslacht van de proefdieren (ITO-HOSHINO 
1961). Bij de jong-volwassen mannelijke dieren was de gewichtsdaling ge-
durende meerdere dagen merkbaar. Hierna nam het gewicht als teken van 
de regeneratie weer langzaam toe. Bij de vrouwelijke dieren daarentegen was 
er een snelle, kortdurende gewichtsafname en trad de toeneming van het 
gewicht eerder op en was bovendien sneller en groter. Indien de hormonale 
behandeling gecombineerd werd met castratie waren er voor de beide ge-
slachten bijna geen verschillen meer in het verloop van de gewichtscurven. 
In het laatste geval was de regeneratie bij de mannelijke dieren even snel als 
bij de hormonaal behandelde, niet gecastreerde vrouwelijke dieren. Vermoe-
delijk zal de aanwezigheid van de testes of de hierdoor geproduceerde hor-
monen van invloed zijn op de regeneratie van de thymus. 
Ook de histologische veranderingen (ITO-HOSHINO 1962a) tijdens de in-
volutie waren bij de mannelijke dieren aanzienlijker dan bij de vrouwelijke. 
De voornaamste bevinding hierbij was dat, in tegenstelling met die van 
BAILLIF (1949), de nieuw gevormde lymphocyten afkomstig zouden zijn van 
de mesenchymale reticulumcellen. 
In het onderzoek van ISHIDATE en METCALF (1963) bij muizen werd, 
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behalve aan de selectieve destructie van de kleine lymphocyten en de ver-
minderde mitotische activiteit, vooral aandacht besteed aan de in de schors 
gelegen PAS-positievc reticulumcellen, waarin tevens gephagocyteerde kern-
resten voorkomen. Tijdens de regeneratiephase werd vastgesteld dat de mi-
totische activiteit van de lymphocyten zich vooral concentreerde rond deze 
PAS-positieve cellen. De onderzoekers zagen hierin een aanwijzing dat van 
deze cellen een sterke lymphocytopoiëtische stimulans zou uitgaan waardoor 
tevens de repopulatie zou worden bevorderd en gereguleerd. Aan deze op-
vatting werd door deze onderzoekers nog meer steun verleend door de 
bevinding dat bij geadrenalectomiseerde dieren, waarbij de mitotische activi-
teit sterk verhoogd is, de kerndelingen in de thymusschors vooral weer te zien 
waren in de omgeving van de PAS-positieve cellen. 
In 1964 publiceerden Cow AN en SORENSON hun submicroscopische be-
vindingen over geïnvoluccrd thymusweefscl van mannelijke, 6 weken oude 
Swiss-muizen die subcutaan behandeld waren met hydrocortison. Ongeveer 
8 uren na de inspuiting zagen zij duidelijke kernveranderingen in de vorm 
van een gedeeltelijke en later ook diffuse verdichting van het chromatine 
materiaal. Na 16 uren waren er talrijke macrophagen met in hun cytoplasma 
gephagocyteerde lymphocyten of resten hiervan. De epitheliale cellen toon-
den aanvankelijk geen afwijkingen. Op de tweede dag trad hierin echter de 
vorming op van intracellulaire „cysten" en werden hier en daar holten waar-
genomen bekleed met trilhaardragende epitheliale cellen. De lumina bevatten 
een amorph materiaal en enkele granulocyten. Tijdens de regeneratiephase 
(6de dag) vonden deze onderzoekers geen tekenen die er op zouden wijzen 
dat de nieuwgevormde lymphocyten afkomstig zijn van epitheliale elementen. 
B. Bijnierschorshonnonen bij de rat 
Zowel bij ratten op zeer jonge leeftijd (LEE-DOMM 1966) als bij oudere 
dieren zijn de veranderingen die in de thymus na toediening van Cortison, 
hydrocortison (UDALL 1955, WEAVER 1955, LEE-DOMM 1964) of Predniso-
lon (DAN BRANCENI 1964, DAN BRANCENI-ARNASON 1966, LUNDIN-SCHELIN 
1966) optreden, lichtmicroscopisch bestudeerd. De hierbij gevonden pyenosis 
en desintegratie van de kleine lymphocyten, de verdwijning van de schors-
merggrens, de toeneming van reticulumcellen en de phagocytose van het kern-
débris tonen in deze verschillende studies goede overeenkomst. Wel zijn er 
verschillen in de intensiteit en uitgebreidheid van de laesies en de tijd waarop 
deze na toediening van het hormoon zijn waar te nemen. Een en ander 
blijkt in grote mate afhankelijk te zijn van de dosis, het type steroid en de 
oplosbaarheid hiervan. Elcctronenmicroscopisch konden LUNDIN en SCHELIN 
(1966) reeds 2 uren na Prednisolon toediening beginnende pyenosis waarne-
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men in de lymphocyten. Na 4 uren waren de gephagocyteerde lymphocyten 
reeds in een vergevorderd stadium van intracytoplasmatische cytolysis. 
Experimenten waarbij verschillende doses corticostcroïden werden toege-
diend aan zwangere ratten hebben aangetoond dat alleen de hoge doses en 
dientengevolge sterke stijging van circulerende corticoïden in het foetale 
bloed resulteerden in een hypoplasie van de thymus van de foeten (ANGER-
VALL en LUNDIN 1964, 1965). De onderzoekers concludeerden hieruit dat 
bij foeten het lymphoid weefsel minder gevoelig voor Steroiden zou zijn dan 
bij volwassen dieren. 
C. Bijnierschorshormonen bij het konijn 
FIELD (1956) heeft een gedetailleerde beschrijving gegeven van de morpho-
logische effecten van hoge doses cortison-acetaat op de thymus van pasge-
boren en jong-volwasscn konijnen. Als eerste afwijking vermeldt hij de 
kernveranderingen in de lymphocyten (o.a. kernwandhyperchromasie en pyc-
nose), die eerst in de schors en pas later in het merg te zien zijn, en abnor-
male mitosen. Vervolgens verschijnen er myelocyten in het grensgebied tus-
sen schors en merg en treedt het zg. omgekeerde beeld op waarbij het merg 
een grotere dichtheid bezit aan lymphocytaire elementen dan de schors. Nog 
later wordt ook phagocytose gezien en tenslotte een toeneming van de li-
chaampjes van Hassall. In tegenstelling tot de thymus waren er in het lym-
phatisch weefsel van de appendix en de platen van Peyer slechts geringe 
afwijkingen te vinden. 
D. Bijnierschorshormonen bij de kip 
Een gewichtsverlies van de thymus en atrophie van de schors is bij met 
Steroid behandelde kippen beschreven door HÖHN (1959). In de bursa van 
Fabricius, een morphologisch sterk op de thymus gelijkend orgaan bij vogels, 
traden daarentegen geen veranderingen op. WESTON (1964) stelde vast dat de 
thymus van kippenembryonen na een hydrocortison behandeling kleiner was 
dan die van de controle embryonen. Deze thymus verkleining was propor-
tioneel sterker dan de achterstand in groei van het gehele embryo, die zich 
na deze behandeling ontwikkelde. 
E. Bijnierschorshormonen bij de hond 
LUCHERINI en medewerkers (1963) behandelden pasgeboren honden ge-
durende respectievelijk 3, 6, 9 en 12 dagen met prednison. Deze onderzoe-
kers deden de merkwaardige ervaring op dat alleen bij de dieren die ge-
durende 3 of 6 dagen waren behandeld, de thymus histologische tekenen 
van involutie vertoonde. Bij de gedurende 9 dagen behandelde dieren 
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was het aspect van de thymus overeenkomstig dat van de normale thymus, 
terwijl bij de laatste groep (12 dagen behandeling) er een sterke lympho-
poiëse en zelfs verbreding van de thymusschors aanwezig waren. Analoge 
bevindingen werden door andere onderzoekers ook gedaan na langdurige 
ACTH behandeling. Dit gedrag van de thymus blijkt wezenlijk verschillend 
te zijn van dat van de andere lymphatische organen waarin LUCHERINI C.S. 
(1963) de regeneratie eerst na het staken van de steroïd-therapie vast-
stelden. 
4 - 2 . ADRENOCORTICOTROOP HORMOON 
Meerdere studies bij verschillende proefdieren (muis, konijn, rat) hebben 
aangetoond dat injectie van ACTH eenzelfde thymolytisch effect heeft als 
de bijnierschorshormonen (Lit. bij DOUGHERTY 1952, WEAVER 1955, LEE-
DOMM 1964). Een dergelijk effect was niet aanwezig bij geadrenalectomi-
secrde dieren. 
In tegenstelling tot de resultaten van kortdurende behandeling met ACTH 
zijn die na een langdurige toediening van dit hormoon niet eensluidend. 
BAKER C.S. (1951) beschreven bij volwassen ratten die gedurende 21 dagen 
met zuiver adrenocorticotrophine waren behandeld een atrophie van de 
lymphatische organen. Andere onderzoekers (BETZ C.S. 1959) zagen alleen in 
het begin van zulk een langdurige behandeling destructieve veranderingen. 
Wanneer de behandeling geprolongeerd werd, trad er toch sterke lympho-
cytopoiëse op, die na 15 dagen zelfs leidde tot hypertrophie van de schors 
van de thymus. De auteurs vermoedden dat de lymphoïde elementen in staat 
zouden zijn zich aan het hoge gehalte circulerende corticoïden aan te passen 
of hiervoor resistent zouden worden. 
Tot slot van deze bespreking over de invloed van de bijnierschorshormonen 
en ACTH verdienen twee punten nog verdere toelichting: de invloed van de 
adrenalectomie en de resultaten van onderzoekingen waarin de effecten van 
verschillende Steroiden worden vergeleken. 
Adrenalectomie veroorzaakt een toeneming van het gewicht van de lym-
phatische organen. SANTISTEBAN (1956) vond bij mannelijke en vrouwelijke 
CBA-muizen een maximale gewichtstoeneming van alle lymphatische organen 
op de 5de dag na de adrenalectomie. Bij jong-volwassen СзН/Не muizen 
was de gewichtsstijging van de thymus bij vrouwelijke duidelijker dan bij de 
mannelijke muizen (SCHERZER C.S. 1963). indien kort vóór de adrenalectomie 
een acute involutie van de thymus experimenteel was geïnduceerd (b.v. door 
toediening van ethylalcohol) bleek deze in zijn verloop geremd en trad er 
zelfs een versnelde en sterke groei van de thymus op, welke leidde tot 
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hyperplasie van dit orgaan (SANTISTEBAN 1959). Ook WEAVER (1955) en 
LEE-DOMM (1964) beschreven een duidelijke verbreding van de thymus-
schors na adrenalectomie. 
Betreffende het tweede punt is o.a. uit onderzoekingen van DORPMAN en 
DORPMAN (1961) bij geadrenalectomiseerde en gecastreerde muizen en 
subcutane toediening gebleken, dat van de verschillende geteste Steroiden 9 
α-fluorocortisol, Cortisol en Cortison de sterkste thymolytische werking heb­
ben. Desoxycorticosteron zou zelfs in grote doses slechts een gering effect 
hebben. De werking van hydrocortison en Cortison zou nog worden verhoogd 
indien deze stoffen in combinatie met progesteron, testosteron of oestradiol-
17 β worden toegediend (DORPMAN-DORPMAN 1962). 
4-3. GESLACHTSHORMONEN 
De invloed die geslachtshormonen uitoefenen op de lymphatische organen 
en in het bijzonder op de thymus is nagegaan door directe toediening van 
deze stoffen of door operatieve verwijdering van het hormoonproducerend 
orgaan. 
PLAGGE (1944, 1946) en LINHARTOVA (1964, 1965) hebben ratten lang­
durig en met grote doses oestrogenen behandeld. Behalve een sterke involutie 
van de thymus beschreven deze onderzoekers de aanwezigheid van wisselend 
grote, geïsoleerde of door celstrengen met elkaar verbonden cysten die be-
kleed zijn met cylindrisch of cubisch epitheel. Deze vormsels lijken sterk op 
schildklicrfollikels en bevatten eveneens een op colloïd gelijkend materiaal 
dat vermoedelijk door het bekledend epitheel wordt gesecerneerd. De cysten 
werden bij voorkeur in de craniale delen van de thymus aangetroffen. De 
wijze waarop zij ontstaan is niet geheel duidelijk. In dit verband werd veel 
belang gehecht aan de collaps van het epitheliale netwerk die zich na het 
verdwijnen van de lymphocyten ontwikkelt en waardoor de epitheliale cellen 
in strengen of balken gegroepeerd worden. Centraal zou in deze epitheel-
celnesten necrobiose optreden met als uiteindelijk resultaat de vorming van 
buizen of cysten. Een andere mogelijkheid die door de onderzoekers werd 
overwogen is dat de cysten zouden ontstaan uit de tubulaire structuren die in 
de kapsel en de interlobulaire septa van de thymus voorkomen. 
Evenals bij oestrogenen het geval is, leidt de toediening van testosteron 
tot een duidelijke afneming van het gewicht en de grootte van de thymus 
(KAPLAN e s . 1954, WEAVER 1955). Progesteron zou een tegenovergesteld 
effect hebben (MONEY c.s. 1952). Zowel testosteron als oestrogenen oefenen 
een directe invloed uit op het thymusweefsel en hun effecten worden niet 
veranderd door een voorafgaande adrenalectomie (METCALF 1966a). 
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De gevolgen van de gonadectomie (SCHERZER es . 1963 en Lit. bij Ιτο-
HosHiNO 1963) zijn voor de beide geslachten kwantitatief verschillend. Bij 
mannelijke muizen veroorzaakt deze ingreep een veel sterkere gewichtstoe-
name van de thymus dan bij de vrouwelijke proefdieren. Indien de castratie 
werd uitgevoerd vóór de leeftijd van dertig dagen (pre-puberteit) kon een 
dergelijke gewichtstoeneming niet worden aangetoond (PLAGGE 1956). 
Een tijdelijke regressie van de thymus tijdens de zwangerschap en lactatie-
periode is o.a. bij hamsters (TEODORU-GRISHMAN 1961) en muizen be-
schreven (PEPPER 1961, ITO-HOSHINO 1962b). Deze zou een gevolg zijn van 
de bijzondere hormonale condities die gedurende die perioden aanwezig zijn. 
Het is echter niet uitgesloten dat ook de vergroting van de bijnieren en hun 
verhoogde functie, die tijdens de zwangerschap optreedt, hierbij van groot 
belang zijn. 
4 - 4 . SCHIIDKI.IERHORMOON 
De resultaten van de experimentele onderzoekingen over de invloed van 
schildklierhormoon op de thymus zijn tegenstrijdig (Lit. bij DOUGHERTY 1952 
en GYLLENSTEN 1953). Sommige onderzoekers waren in staat een hyper-
plasie van de lymphklieren doch niet van de thymus te produceren (SHREWS-
BURRY-REINHARDT 1955). Anderen daarentegen rapporteerden een involutie 
van deze organen als effect van een toediening van schildklierextract of 
thyroxine (KAPLAN es . 1954, WEAVER 1955). In later versehenen publicaties 
(LuNDiN 1958, ERNSTRÖM-GYLLENSTEN 1959) wordt vermeld dat er geen 
significante toeneming van het gewicht van de thymus en de milt optreedt, 
maar wel van de lymphklieren en de platen van Peyer bij met thyroxine be-
handelde dieren. 
Indien bij caviae eerst een involutie van het thymo-lymphatisch systeem 
was geïnduceerd door glucocorticoïden, bleek thyroxine alleen een stimule-
rende invloed te hebben op de regeneratie van het lympklicrwecfsel, doch niet 
op deze van de geïnvolueerde thymus (GYLLENSTEN 1962). 
Tot slot van de bespreking over de invloed van verschillende hormonen 
op de thymus zij opgemerkt dat de effecten van een locale toediening van 
deze stoffen niet ter sprake kwamen. Geïnteresseerd door de vraag welke de 
gevolgen zouden zijn van een directe inbrenging van hormonaal actief ma-
teriaal in de thymus, hebben FRIEDMAN c.s. (1964) bijnier-, testis-, of ova-
riumweefsel of „pellets" van corticoïden, oestrogenen of testosteron in de 
thymus van geadrenalectomiseerde respectievelijk gecastreerde albino ratten 
geïmplanteerd. Het resultaat hiervan was dat alleen in de onmiddellijke 
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omgeving van bijnier-transplantaten en van cortocoïden- (Cortison en Cortisol) 
en testosteron-„pellets" duidelijk tekenen van involutie optraden. De thy-
muskwabjcs op afstand van de implantaten toonden geen afwijkingen. De 
oestradiol- en oestradiol-dipropionaat-„pellcts" daarentegen veroorzaakten 
een diffuse atrophie met in hun onmiddellijke omgeving een hyperplasie van 
epitheliale elementen en vorming van klierbuisstructuren. De testis- en ova-
rium-transplantaten hadden geen of slechts minimale veranderingen in het 
thymusparenchym tot gevolg. Het feit dat de slecht oplosbare oestrogenen 
gegeneraliseerde effecten veroorzaken en de goed oplosbare corticoïden 
en testosteron praeparaten slechts locale, maken het onwaarschijnlijk dat 
de beschreven verschillen kunnen verklaard worden uit de oplosbaarheid 
der gebruikte „pellets". De waargenomen morphologische verschillen in de 
involutie van de thymus wijzen er wellicht op dat de thymolytische effecten 
der Steroiden op verschillende wijzen tot stand komen. 
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Hoofdstuk V 
EIGEN ONDERZOEK DER 
EXPERIMENTELE INVOLUTIE EN REGENERATIE 
1. MATERIAAL EN METHODEN 
Mannelijke Osborne-Mendel ratten tussen de 40 en 50 dagen oud en met 
een lichaamsgewicht van gemiddeld 170 g ih 24 werden behandeld met 
hydrocortison-acetaat (Hydro-Adreson Organon). Voor ons onderzoek wer-
den uitsluitend proefdieren van het mannelijk geslacht gebruikt. Uit de 
experimenten van ITO-HOSHINO (1961) bij muizen was reeds gebleken dat 
het verloop van de gewichtscurven tijdens de involutie en regeneratie van 
de thymus voor de beide geslachten verschillend is. Ook om effecten, die 
eventueel tijdens de oestrischc cyclus zouden kunnen optreden, uit te 
schakelen, was het aangewezen alleen met mannelijke proefdieren te expe-
rimenteren. 
Aangezien rekening moest worden gehouden met geslacht en gewicht, 
was het aantal bruikbare dieren van één nest sterk wisselend. Daar wij niet 
steeds over voldoende nesten van een geëigende leeftijd konden beschikken, 
was het ook niet mogelijk alle bij onze experimenten gebruikte dieren op 
dezelfde dag hormonaal te behandelen. De toediening van het hormoon ge-
schiedde steeds in de voormiddag. Alle ratten bevonden zich in hetzelfde 
vertrek waarin temperatuur en vochtigheid constant gehouden werden. Het 
voedsel bestond uit geperste R.M.H, korrels * en leidingwater ad libitum. 
De ratten werden voor zover mogelijk aan het begin, tijdens het experiment 
en bij het doden gewogen. Onder lichte ethernarcose werd een thoracotomie 
verricht, de thymus snel verwijderd en het dier daarna opgeofferd. De tijd-
stippen hiertoe werden zo gekozen dat onderstaande series ontstonden. De 
thymus werd onmiddellijk in het fixatiemiddel gebracht en hierin gewogen. 
Serie I. 
Bij de aanvang van het onderzoek werd 0,5 cc Hydro-Adreson ( = 12,5 
mg hydrocortison-acetaat) verdund met 1,5 cc steriele physiologische zout-
* Rat-Muis-Hamster korrels, Hope Farms, Leiden. 
85 
oplossing, subcutaan toegediend bij 57 ratten. Dieren van deze eerste serie 
werden respectievelijk 5 ^ , 12, 15, 18 uren en 1,2, 3, 4, 5, 17, 19, 22, 24 
en 31 dagen na de inspuiting gedood. Op grond van de macroscopische 
bevindingen, het verloop van de thymusgewichten en de resultaten van het 
lichtmicroscopisch onderzoek bleek de toegediende dosis tot een geringe en 
inconstante involutie van de thymus te hebben geleid. Daarom werd na 
enige oriënterende experimenten besloten een nieuwe serie proefdieren met 
25 mg hydrocortison, gcfractioneerd toegediend, te behandelen. 
Serie II. 
Deze serie omvatte in totaal 73 ratten die behandeld werden met twee 
subcutane injecties van 12,5 mg hydrocortison-acetaat. De tweede toediening 
geschiedde 24 uren na de eerste inspuiting. Dieren van deze tweede serie 
werden respectievelijk 2, 4, 5%, 12, 18 uren en 1,2, 3, 4, 6, 614, 7, 8, 11, 
16, 26 en 30 dagen na de tweede inspuiting gedood. 
De genoemde tijden waarop de dieren werden gedood vormen de sub-
groepen van elke serie. Bij iedere subgroep dienden maximaal 3 dieren als 
controle. Deze werden onder gelijke condities als de hormonaal behandelde 
dieren subcutaan ingespoten met 2 cc steriele physiologische zoutoplossing. 
De verdere bewerking van het materiaal voor licht- en electronenmicro-
scopisch onderzoek is dezelfde als voor het normaal thymusweefsel werd 
toegepast (pag. 19 en 32). 
Behalve de thymus werden voor lichtmicroscopisch onderzoek ook frag-
menten van longen, hart, lever, milt, nieren en bijnieren verwijderd en 
onderzocht. Dieren met afwijkingen aan de vacht werden niet in behandeling 
genomen. 
2. MACROSCOPISCHE BHVINDINGEN 
In tegenstelling tot de controle-dieren waarbij het lichaamsgewicht lang-
zaam toenam, toonden vrijwel alle hormonaal behandelde dieren vanaf het 
begin van de experimenten een daling van het lichaamsgewicht. In figuren 
41 en 42 worden de gewichtsveranderingen weergegeven van elk dier uit zes 
subgroepen van serie I, respectievelijk serie II. Bij statistisch onderzoek 
FIG. 41. Verandering van hel lichaamsgewicht van elke behandelde ( ) en niet-
behandelde ( ) rat uit 7es subgroepen van serie I. 
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FIG. 42. Verandering van het lichaamsgewicht van elke behandelde ( ) en niet-
bchandelde ( ) rat uit zes subgroepen van serie IL. Het controle-dier van één 
subgroep (11 dagen) stierf tijdens het experiment. 
(symmetrietoets van Wilcoxon) bleek bij de behandelde dieren van beide 
series reeds na één dag een daling in het lichaamsgewicht duidelijk aantoon-
baar te zijn (Рг?. < 0,001). Na drie dagen lagen de lichaamsgewichten nog 
significant lager dan vóór de behandeling (P-2¿ < 0,01). Vier dagen na de 
hormonale behandeling was dit voor de negen dieren van serie I niet meer 
het geval (Pa?. = 0,46), voor de elf dieren van serie II nog wel (Pa^ = 0,001). 
Bij vergelijking met de controle-dieren konden op alle zoeven genoemde 
tijdstippen voor beide series significant meer gewichtsdalingen worden vast-
gesteld bij de hormonaal behandelde dan bij de niet hormonaal behandelde 
dieren (alle Рц ^ 0,03, 2x2 tabel, exact berekend). 
FIG. 43. Absoluut thymusgewicht van elk behandeld ( · ) en controle- (o) dier van 
serie I, respectievelijk serie II, op de verschillende tijdstippen van het doden. 
FIG. 44. In deze figuur zijn de absolute thymusgewichten uit figuur 43 in percent 
van het lichaamsgewicht weergegeven. 
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Na de daling namen de lichaamsgewichten weer langzaam toe. Het duur-
de echter vaak nog meerdere dagen voordat het begingewicht was bereikt. 
Enkele van de dieren toonden kort na de hormoontoediening een lichte 
diarree. Afwijkingen aan de vacht (b.v. haaruitval, overeind staan van de 
haren) werden niet gezien. Slechts één van de dieren stierf tijdens het expe-
riment aan een uitgebreide pneumonie. 
In figuur 43 is het absolute thymusgewicht van elk behandeld of controle-
dier der verschillende subgroepen van serie I en II weergegeven. In figuur 44 
zijn deze waarden per 100 g lichaamsgewicht uitgezet. Voor de statistische 
bewerking van de resultaten uit figuur 44 zijn de thymusgewichten per 100 g 
lichaamsgewicht van de normale dieren van vergelijkbare leeftijden (zie 
Hoofdstuk I, pag 22) als controles gebruikt. Tussen de behandelde dieren 
van serie I en de controles was na 5 ]^ uren statistisch geen verschil aantoon-
baar (zie Tabel 4). Op het tijdstip 12 uren na injectie werd, zelfs met dit 
geringe aantal behandelde dieren, reeds een zwakke aanwijzing gevonden 
voor lagere waarden bij de hormonaal behandelde dieren dan bij de controles. 
Na 15 uren was er statistisch een voldoende duidelijk verschil aantoonbaar, 
dat op alle volgende tijdstippen tot en met de 19de dag zeer duidelijk bleef 
bestaan en zelfs na 24 dagen nog aanwezig was. Op de 31ste dag werden 
hiervoor geen aanwijzingen meer gevonden. Bij de dieren van serie II mani-
festeerde zich al een duidelijke daling ten opzichte van de controles na 4 uren; 
TABEL 4. Resultaten van de vergelijking der thymusgewichten per 100 g lichaams-
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* Toets van Wilcoxon; tweezijdige overschrijdingskans; α = 0,05. 
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TABEL 5. Resultaten van de vergelijking der thymusgewichten per 100 g lichaams­
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* Toets van Wilcoxon; tweezijdige overschrijdingskans: α 
** Te weinig gegevens. 
0,05. 
het verschil tussen beide groepen bleef op alle volgende tijdstippen tot en 
met de 26stc dag zeer duidelijk tot duidelijk aantoonbaar. Op het tijdstip 
31 dagen na de hormonale behandeling was slechts één dier ter vergelijking 
met de 15 controles beschikbaar; in dit geval kon de toetsing niet leiden tot 
een statistisch duidelijke uitkomst. 
Bovengenoemde gegevens van serie I zijn in Tabel 4 en van serie II in 
Tabel 5 samengevat. 
Zoals blijkt uit de figuren 43 en 44 resulteerde de behandeling van de 
dieren van serie II in een sterkere en bovendien regelmatiger verlopende 
involutie dan wanneer slechts één dosis (serie I) was toegediend. Om deze 
reden is het licht- en electronenmicroscopisch onderzoek in hoofdzaak ver-
richt bij de dieren van serie II, waarvan de resultaten in de hoofdstukken 




LICHT- EN E L E C T R O N E N M I C R O S C O P I S C H 
O N D E R Z O E K VAN DE I N V O L U T 1 E 
1. LICHTMICROSCOPISCHE BEVINDINGEN 
Daar de vermelding van eigen lichtoptische bevindingen tijdens de expe-
rimentele involutie slechts ten doel heeft aan te knopen aan het werk van 
vroegere onderzoekers en een inleiding te vormen op de mededelingen van 
de vele electronenmicroscopische details of hiermede te kunnen correleren, 
lijkt het voldoende de lichtmicroscopische bevindingen tabellarisch samen te 
vatten. De tabel omvat de algemene veranderingen en deze die in elk van de 
voornaamste thymuscomponenten kunnen worden waargenomen bij het 
lichtmicroscopisch onderzoek van de paraffine en dunne Epon coupes (Tabel 
6). Rekening houdend met het feit dat de involutie een continu proces is, 
zij er op gewezen dat de bevindingen niet strikt aan het desbetreffende 
tijdstip gebonden zijn doch elkaar kunnen overlappen. In dit verband worden 
alleen de meest kenmerkende gegevens vermeld eigen aan de tijdstippen 
waarop de subgroepen van de hormonaal behandelde dieren werden gedood, 
te weten: 4, 12, 18 uren en 1, 2, 3, 4 en 6 dagen na de hydrocortison toe-
diening. 
2. ELECTRONENMICROSCOPISCHE WAARNEMINGEN 
2 - 1 . LYMPHOCYTEN 
Reeds 4 uren na de beëindiging van de hydrocortison behandeling tonen 
de kernen van talrijke kleine lymphocyten in de schors duidelijke submicro-
scopische afwijkingen. In tegenstelling tot de normale lymphocytkernen, 
waarin het chromatine materiaal nu eens diffuus verdeeld is, dan weer vooral 
bij de kernmembraan en centraal is opgehoopt, treedt er in het begin van 
de kerndegeneratie een duidelijke scheiding op tussen het chromatine en de 
karyolymphe of kerngrondsubstantie. Tegelijkertijd wordt er een duidelijke 
verdichting gezien van het chromatine materiaal, zoals blijkt uit de toene-
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Figuren 45 t/m 48 zijn lichtmicrascopische opnamen van dunne (1-2μ) coupes van in 
Epon ingebed materiaal en gekleurd met Toluidine Blauw of PAS. 
FIG. 45. Focale desintegratie van lymphocyten ( >.) in de thymusschors, 4 uren 
na behandeling. Vele lymphocyten zijn nog intact. PAS. X 350. 
FIG. 46. Meerdere macrophagen ( >.) bevatten gephagocyteerde lymphocyten, on­
geveer gelijk grote vetdruppels en enkele PAS-positieve insluitsels. 12 uren na behande­
ling. Toluidine Blauw, χ 880. 
FIG. 47. Netvormig gerangschikte epitheliale cellen ( ».) uit een peripheer schors­
gebied, met talrijke vacuolen in hun cytoplasma. Lymphocyten zijn schaars. Verspreid 
enkele macrophagen. 12 uren na behandeling. Toluidine Blauw, χ 880. 
FIG. 48. Grote, polygonale cellen met talrijke, sterk in grootte wisselende vetinsluitsels 
en resten van gephagocyteerd materiaal. Intracytoplasmatisch kunnen kristalvormige 





mende electronendichtheid (Figuur 49). De grens tussen de heldere кагуо-
lymphe en het donkere chromatine is scherp. Bij de aanvang van de kern-
degeneratie beperkt de chromatine condensatie zich tot de meest periphere 
gebieden van de kern. Afhankelijk van de aansnijding kan men ring-, half-
maanvormige of polygonale massa's van dicht chromatine aantreffen (Figu­
ren 49 en 50), dat bij sterke vergroting een korrelig of fijn draderig aspect 
heeft. In sommige kernen is dit chromatine bandvormig opgehoopt, waar­
bij wisselend dichte, evenwijdig aan elkaar gerangschikte banden kunnen 
worden waargenomen. Vermoedelijk is dit beeld een artefact ten gevolge van 
het snijden. Groepjes van donkere granula (z.g. interchromatine-granula) 
liggen verspreid in de heldere, afgescheiden karyolymphe (Figuur 49). Nu­
cleoli worden niet aangetroffen. De kernmembraan is intact, maar plaatselijk 
wijken de beide bladen uiteen. In vele gevallen invagineren zij in het grens­
gebied tussen karyolymphe en chromatine waarbij lusvormige structuren zijn 
te zien. 
Schrijdt de degeneratie van de kern voort, dan kenmerkt zich deze door 
een diffuse, homogene verdichting van het chromatine (Figuren 51 en 52). In 
deze phase is de kernmembraan meestal geheel verdwenen of is hier en daar 
nog slechts over een korte afstand aanwezig. De meeste kernen behouden een 
ronde vorm. Frequent worden echter ook beelden gezien waarbij de kernen 
een duidelijk gelobd aspect hebben (Figuur 51). Deze kernlobulering is ver­
moedelijk het begin van de kernfragmentatie, waarbij losliggende kernbrok-
ken, die nog ten dele met een kernmembraan zijn omgeven, kunnen worden 
waargenomen. 
Wat betreft het cytoplasma van de lymphocyten, is het moeilijk hierin 
vroegtijdige veranderingen aan te tonen die, zoals de kernafwijkingen, als 
een eerste effect van de hormonale behandeling zijn te duiden. In dit ver­
band dient er op gewezen dat zwelling van mitochondriën (Figuur 50), ge-
dilateerde cisternen van het endoplasmatisch reticulum, plaatselijke ophoping 
van kleine vesikels en soms vetinsluitsels kunnen worden gevonden. Her-
haaldelijk wordt ook het z.g. „budding"-phenomeen waargenomen, waarbij 
FIGUREN 49 en 50. Scherp begrensde scheiding tussen de heldere karyolymphe en 
het verdichte chromatine materiaal in twee lymphocytkernen. De mitochondriën zijn 
helder en gezwollen met verdwijning van cristae. 
Fig. 49: X 10.800. Fig. 50: χ 13.500. 
FIG. 51. Verschillende stadia van kerndegeneratie. Lyi en Ly-2: gedeeltelijke verdichting 
van het chromatine in de peripheric van de kern. Ly:i: lobulering c.q. beginnende frag­





FIG. 52. Lymphocyt met volledige condensatie van het chromatine en verdwijning 
van de kernmembraan. In het cytoplasma verspreid nog slechts solitaire RNA partikels. 
Plaatselijk donker, korrelig materiaal ( ^ ) , dat met een minder dichte, organelvrije 
zone is omgeven. X 16.500. 
Inzet: het donkere materiaal toont bij sterke vergroting een reticiilair aspect, χ 35.400. 
FIG. 53. „Budding" ( >.) van enkele lymphocyten. Χ 11.500. 
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plompe uitstulpingen van het cytoplasma te zien zijn, die door een aaneen-
sluitende rij van kleine vesikels van het overige deel van het cytoplasma zijn 
gescheiden (Figuur 53). 
Zodra de kernveranderingen duidelijk aanwezig zijn (b.v. de boven be-
schreven diffuse condensatie van het chromatine materiaal), heeft het grond-
cytoplasma een donker aspect en bevat verspreid donkere granula waarvan 
de grootte varieert tussen 120 en 220 A (Figuur 52). Sommige beelden 
maken de indruk dat deze partikels zich vanuit het verdichte kernmateriaal 
in het omgevende cytoplasma verspreiden. Zeer waarschijnlijk betreft het 
hier evenwel ribosomen, die hier echter solitair voorkomen en geen duide-
lijke rozetten of spiralen vormen. Behalve de zoeven genoemde verspreide 
partikels zijn er in het cytoplasma nog locale, min of meer begrensde op-
hopingen van donker materiaal dat bij sterke vergroting een netvormige 
structuur heeft (Figuur 52 inzet). Het is omgeven door een wisselend brede 
zoom van minder donker, organellenvrij cytoplasma. De betekenis en de aard 
van dit materiaal zijn niet duidelijk. 
Tijdens de latere stadia (24 uren) treedt verdere desintegratie op van het 
cytoplasma, waardoor vele naakte kernen van lymphocyten tussen de overige 
thymuscomponenten kunnen worden aangetroffen. Op hun beurt vertonen 
deze naakte, donkere kernen aan hun omtrek tekenen van verdere afbraak 
en fragmentatie. 
Zoals reeds vermeld bij de lichtmicroscopische bevindingen, kunnen er 
ook in het stadium van maximale lymphocytaire degeneratie, zowel in de 
schors als in het merg lymphocytaire elementen worden gevonden waarin 
zelfs electronenmicroscopisch geen veranderingen aantoonbaar zijn. Deze 
intacte lymphocyten zijn meestal van het grote en middelgrote type. 
2-2 . EPITHELIALE CELLEN 
In tegenstelling tot de kernen van de lymphoïde elementen zijn er in die 
van de epitheliale cellen tijdens de gehele periode der involutie geen noe-
menswaardige veranderingen. In het cytoplasma van de epitheliale cellen 
van de schors daarentegen is reeds kort na de toediening van het hydro-
cortison (12 en 18 uren) het aantal vacuolaire structuren, die wij bij de 
bespreking van het normale thymusweefsel als typisch voor de epitheliale 
cellen in de schors hebben geduid (pag. 33), duidelijk toegenomen (Figuur 
54). Zij liggen meestal gegroepeerd rondom de kern of in de cytoplasma-
uitlopers, doch kunnen ook verspreid in het cytoplasma voorkomen. Hun 
grootte en vorm wisselen sterk. De meesten onder hen tonen een heldere 
matrix met wandstandig osmiophiel, korrelig of microvesiculair materiaal. 
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Herhaaldelijk worden ook structuren gezien die bijna geheel gevuld zijn 
met een donkere, draderige en/of membraneuze substantie (Figuur 54 inzet). 
In Hoofdstuk VIII zal een beschouwing worden gewijd aan de oorsprong 
en mogelijke betekenis van de zoeven beschreven insluitsels. 
Het endoplasmatisch reticulum, dat onder normale omstandigheden in de 
epitheliale cellen van de schors matig sterk ontwikkeld is, blijkt bij de be-
handelde dieren duidelijk toegenomen. De lamellen zijn meestal van het 
gladde type en tonen geen regelmatige of geordende rangschikking (Figuur 
56). Hun cisternen zijn wisselend sterk gedilateerd. Een zekere concentratie 
van enkele lamellen van het endoplasmatisch reticulum is waar te nemen 
rond de bovengemelde vacuolaire structuren. Continuïteit tussen deze laatste 
en de lamellen wordt echter niet duidelijk waargenomen. 
De Golgi-complexen, waarvan er meerdere in één cel aanwezig kunnen 
zijn, worden vooral gekenmerkt door een sterke dilatatie van de lamellaire 
component. De mitochondriën, die over het algemeen weinig talrijk zijn in de 
epitheliale cellen, tonen zeer onregelmatige omtrekken en een heldere matrix 
waarin slechts weinig en meestal sterk vervormde cristae (Figuur 57). In 
sommige van de epitheliale cellen lijkt het aantal gebundelde tonofilamenten 
toegenomen. Bovendien worden te midden van deze bundels soms structuren 
aangetroffen die sterk op desmosomen gelijken, ofschoon er hier merkwaar-
digerwijze geen relatie aantoonbaar is met celmembranen (Figuur 58). 
Vooral in de vroege stadia van de involutie (12 en 18 uren) bevatten 
sommige van de epitheliale cellen enkele solitaire of gegroepeerde insluitsels 
met een homogeen, donker aspect en onregelmatige omtrek, waardoor zij 
gemakkelijk als vetdruppels herkenbaar zijn (Figuur 59). 
De ruimte tussen de normaliter dicht aan elkaar grenzende epitheliale 
cellen kan plaatselijk verwijd zijn en gevuld met matig electronen-dicht ma-
teriaal. In deze gebieden tonen de celmembranen vingervormige uitstulpingen 
die oppervlakkig interdigiteren (Figuur 55). De toeneming van het intercel-
FIG. 54. Cytoplasma-uitloper van epitheliale cel, waarin talrijke vacuolen. Twee 
mesenchymale reticulumcellen (MRC) zijn ten dele zichtbaar en bevatten enkele vet-
druppels ( y). χ 11.100. 
Inzet: vacuole nagenoeg geheel gevuld met donker materiaal zoals frequent aange­
troffen in epitheliale cellen. X 18.000. 
FIG. 55. Grensgebied tussen twee epitheliale cellen met vingervormige uitstulpingen 
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FIG. 60. Afzetting van wisselend elecronen-dicht materiaal ( ^) tussen twee ten 
dele zichtbare epitheliale cellen, zoals vooral in late stadia (b.v. 4 dagen) van de 
involutie wordt gezien, χ 20.500. 
Figuren 56 t/m 59. Opnamen van epitheliale cellen. 
FIG. 56. Talrijke wisselend grote lamellen glad e.r. (_ ^ ) . χ 14.000. 
FIG. 57. Enkele, sterk veranderde mitochondrien met ten dele vacuolair gezwollen 
cristae. X 9.800. 
FIG. 58. Intracytoplasmatische tonofilamenten met op desmosoom gelijkende struc­
tuur ( v) die geen duidelijke relatie toont met celmembranen. X 24.800. 




lulair gelegen donker materiaal is wisselend en vooral in de latere stadia van 
de involutie (4de dag) het duidelijkst (Figuur 60). Deze submicroscopische 
bevinding kan in verband worden gebracht met de toegenomen hoeveelheid 
argyrophiel materiaal, dat met de zilver-impregnatie-techniek volgens La-
gucsse in de paraffine coupes van sterk geïnvoluecrd thymuswecfsel licht-
optisch aantoonbaar is. 
In het stadium waarin de lymphocyten desintegratie aanzienlijk is (24 uren), 
worden bij de bestudering van de epitheliale cellen beelden gezien die in 
hoge mate suggestief zijn voor een phagocyterende activiteit (Figuur 61). 
In hun cytoplasma zijn sommige insluitsels nog herkenbaar als lymphocyten, 
die vermoedelijk binnen de cel verder desintegreren. Bovendien toont de 
inhoud van de vacuolaire structuren morphologisch sterke gelijkenis met het 
extra-cellulair gelegen donkere, korrelig en/of fibrillair materiaal, dat afkom-
stig is van pyenotische kernen en kernbrokken van de lymphocyten (Fi-
guur 62). 
Alle tot nu toe beschreven bevindingen hebben dus betrekking op de epi-
theliale cellen die gelegen zijn in de schors of buitenste gebieden van de 
thymus. De epitheliale cellen in het merg of de centrale gebieden tonen 
evenwel tijdens de gehele duur van de thymusinvolutie geen wezenlijke sub-
microscopische veranderingen. Evenals bij de onbehandelde dieren komen 
plaatselijk in het cytoplasma gegroepeerde vacuolen voor, waarin korrelig, 
licht osmiophiel materiaal in wisselende hoeveelheid aanwezig is (Figuur 64). 
In enkele van de onderzochte cellen blijkt het cytoplasma bijna geheel te 
zijn ingenomen door opmerkelijk grote vacuolen, waarin de vroeger be-
schreven (pag. 38) vingervormige insluipingen van de omgevende membraan 
zijn verdwenen. 
Bij de lichtmicroscopische bevindingen vermeldden wij reeds (pag. 96) dat 
er gedurende de late phasen van de involutie (4 en 6 dagen) kleine cysten 
bekleed met laag of cubisch epitheel in het resterende thymuswecfsel kunnen 
worden gevonden. Bij het submicroscopisch onderzoek blijken meerdere van 
de bekledende cellen een groot aantal intracytoplasmatische vacuolen te 
bezitten, die bijna geheel gevuld zijn met fijn granulair, weinig electronen-
dicht materiaal. De tussen deze vacuolen gelegen cisternen van het ruwe 
endoplasmatisch reticulum zijn duidelijk verwijd. In het grondcytoplasma is 
FIG. 61. In lysis verkerende lymphocyt ( >) in het cytoplasma van een ten dele 
zichtbare epitheliale cel. X 15.500. 
FIG. 62. De inhoud ( >.) van de intracytoplasmatische vacuolen in de uitloper van 
een epitheliale cel toont sterke submicroscopische gelijkenis met het extracellulair, ge-
desintegreerd lymphocytair kernmateriaal ( >.). X 9.000. 
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FIG. 63. Deel van het bekledend epitheel van een kleine cyste met talrijke intracyto-
plasmatische vacuolen. Sommige scheiden hun inhoud uit ( >.) in het lumen. 
X 10.600. 
FIG. 64. Cel met gegroepeerde vacuolen die vingervormige uitstulpingen ( >.) 
tonen. Er zijn geen duidelijke verschillen met soortgelijke cellen in het merg van 
normaal thymusweefsel. (Fig. 13). χ 11.200. 
er een dichte ophoping van solitaire en in rozet-vorm gelegen RNA-bevat-
tende partikels. Aan de lumenzijde toont de celmembraan wisselend grote 
microvilli en meerdere van de apicaal gelegen vacuolen scheiden hun inhoud 
uit in het lumen (Figuur 63). 
2-3. RETICULUMCELLEN 
Kort na de Hydrocortison injecties en het optreden van de eerste tekenen 
van de lymphocytaire degeneratie (4 uren) tonen reticulumcellen sterke 
phagocytose-activiteit zoals blijkt uit de talrijke insluitsels die in hun cyto-
plasma aanwezig zijn (Figuur 65). De meeste van deze insluitsels zijn nog 
als lymphocyten te herkennen. Het treft echter dat het submicroscopisch 
aspect van de gephagocyteerde lymphocyten binnen dezelfde reticulumcel 
sterk varieert en hierdoor zeer complexe beelden te zien geeft. Deze ver­
schillen in substructuur weerspiegelen vermoedelijk verschillende phasen van 
het lytisch proces dat in het cytoplasma van de macrophagen plaats vindt. 
In deze vroege phase van de involutie neemt ook het aantal vetinsluitsels 
in de macrophagen toe. Aanvankelijk tonen de vetdruppels submicroscopisch 
grote gelijkenis. Zij bestaan uit homogeen, matig electronen-dicht materiaal 
en hun omtrek is licht golvend of gekarteld (Figuur 54). Herhaaldelijk kan 
men vaststellen dat de vetinsluitsels een nauwe relatie tonen met gladde la­
mellen, die vermoedelijk deel uitmaken van het endoplasmatisch reticulum 
(Figuur 66 A en В). Immers, tussen de uiteenwijkende lamellen bevindt zich 
homogeen, matig osmiophiel materiaal. Bovendien blijken meerdere van de 
lamellaire elementen zich samen te voegen of met elkaar te versmelten, 
waardoor uiteindelijk insluitsels ontstaan waarvan het aspect overeenkomt 
met de boven beschreven vetdruppels. 
In de vergevorderde stadia van de involutie (4 en 6 dagen) wordt het 
cytoplasma van de reticulumcellen gekenmerkt door een enorme hoeveelheid 
insluitsels met een zeer complexe substructuur. Behalve lysosomale partikels 
en resten van gephagocyteerd kernmateriaal, overwegen wisselend grote 
vacuolaire structuren (Figuur 67). De meesten zijn in de electronenmicro-
scopische opnamen volkomen helder of bevatten centraal een geringe hoe­
veelheid membraneus materiaal. In sommige insluitsels is er een aanzienlijke 
hoeveelheid sterk osmiophiele substantie, waarin bij sterke vergroting afwis­
selend donkere en heldere lagen kunnen worden onderscheiden (Figuur 67 
inzet). Onregelmatig verspreid tussen de boven beschreven vetinsluitsels 
kunnen in de meeste reticulumcellen spleetvormige uitsparingen worden aan­
getroffen. Deze tonen veel gelijkenis met de uitsparingen van cholesterol-
kristallen, die in de lichtmicroscopische praeparaten zijn waar te nemen. 
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FIG. 66A en В. Lamellen van het gladde e.r. liggen in nauwe relatie met vetdruppels 
in de macrophagen. Α: χ 30.800. Β: χ 22.000. 
FIG. 65. Macrophaag met meerdere gephagocyteerde lymphocyten in verschillende 
stadia van intracellulaire digestie. Vergelijk met Fig. 46. X 9.700. 
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FIG. 67. SLibmicroscopisch beeld van een met vele vetinsluitsels en resten van ge-
phagocyteerd kernmateriaal gevulde cel op de vierde dag na behandeling. De pijlen 
wijzen op kristalvormige uitsparingen. Vergelijk met cellen in Fig. 48. X 14.100. 
Inzet: Vetinsluitsels met complexe lamellaire substructuur, waaronder z.g. „myéline 
figuren". X 7.500. 
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In de late stadia van de involutie (6 dagen) kunnen bij het submicro­
scopisch onderzoek herhaaldelijk cellen worden gevonden die noch duidelijke 
epitheliale kenmerken (tonofilamenten, desmosomen) bezitten, noch tekenen 
vertonen van phagocytose of resten hiervan. De algemene substructuur van 
deze cellen toont veel gelijkenis met reticulumcellen die ook, zij het minder 
frequent, in normaal thymusweefsel worden gevonden (Figuur 30, pag. 52). 
Evenals deze laatsten bezitten zij veel cytoplasma met onregelmatige om­
trek, meerdere Golgi-complexen en verspreid een groot aantal kleine vesikels. 
Bovendien kan tijdens de hormonale involutie in deze reticulumcellen op 
meerdere plaatsen een toeneming gezien worden van gladwandige tubulaire 
en lamellaire structuren (Figuur 68 А, В en C). De tubulaire component is 
over het algemeen het sterkst ontwikkeld. Een tweede, minder frequente 
bevinding in sommige van deze reticulumcellen is het grote aantal z.g. „multi­
vesicular bodies". 
2-4. KAPSEL VAN DE THYMUS 
De basale membraan die de thymus in normale omstandigheden strak 
omgeeft, toont tijdens de maximale involutie (4-6 dagen) een zeer onregel­
matig, grillig verloop (Figuur 69). Meerdere halve-desmosomen, die de 
meest oppervlakkige laag van epitheliale cellen met de basale membraan 
verbinden, kunnen daardoor op korte afstand van elkaar worden aange­
troffen. 
Buiten de basale membraan is er een toeneming van bindweefselcellen, 
die zich kenmerken door de langgerekte vorm van hun ccllichaam met spits 
eindigende celuitlopers. Zeer opvallend in deze jonge bindweefselcellen is 
de krachtige ontwikkeling van het ruwe endoplasmatisch reticulum. De cis­
ternen zijn meestal sterk en onregelmatig verwijd. Tussen de bindweefsel­
cellen bevindt zich een groot aantal collagene vezels die gemakkelijk her­
kenbaar zijn aan hun dwarsstreping. Vele vezels liggen in direct contact met 
de celmembraan van de fibroblasten; een vorming van collagene fibrillen 
binnen deze cellen is niet op overtuigende wijze aantoonbaar. 
Bij de lichtmicroscopische bevindingen van het geïnvolueerd thymusweef-
sel werd er op gewezen (pag. 95), dat in de verbrede kapsel van de thymus 
de mestcellen zijn toegenomen. Electronenmicroscopisch onderzoek van deze 
cellen bij de behandelde dieren toont geen duidelijke verschillen met de 
mestcellen in het normaal thymusweefsel. Soms kunnen in hun onmiddellijke 
omgeving of verspreid tussen de overige componenten van de thymuskapsel 
solitaire of in groepjes gelegen mestcelgranula extracellulair worden aange-
troffen. 
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FIG. 69. Deel van de kapsel van de sterk geinvolueerde thymus. De uitwendige basale 
membraan ( y) heeft een zeer onregelmatig verloop en het aantal collagene vezels 
(l y) is toegenomen. In de linker bovenhoek is een mestcel (MaC) gedeeltelijk zicht­
baar, χ 5.500. 
FIGUREN 68 А, В en C. Locale toeneming van kleine tubularre en/of lamellaire 
elementen van het gladde e.r. ( >.) in reticulumcellen op de zesde dag van de invo-
lutie en omstreeks het begin van de regeneratie. Α: χ 9.500. Β: χ 15.600. С: Χ 5.900. 
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Hoofdstuk VU 
LICHT- EN ELECTRONENMICROSCOPISCH 
ONDERZOEK VAN DE REGENERATIE 
1. LICHTMICROSCOPISCHE BEVINDINGEN 
Bij de door ons gebruikte proefopstelling worden duidelijke tekenen van 
regeneratie voor het eerst waargenomen in de thymus van de dieren die 6V2 
en 7 dagen na de hydrocortison behandeling werden gedood. 
Bij het lichtmicroscopisch onderzoek van de paraffine en dunne Epon 
coupes zijn in het bovengenoemd stadium de volgende bevindingen in ver-
band met de regeneratie van belang: 
1. De locale, onregelmatig verspreid voorkomende proliferatie van lym-
phoïde elementen in de periphere gebieden van de overigens nog kleine 
thymuskwabjes. Het heldere aspect en de grootte van hun kern, alsmede 
de aanwezigheid van één of meerdere nucleoli wijzen er op, dat wij hier 
vooral te maken hebben met jonge vormen van de lymphocytaire reeks. 
2. Het grote aantal kerndelingen in de cellen van de lymphocytaire reeks; 
dit in tegenstelling tot de latere phasen van de involutie, waarbij mitosen 
niet of slechts zeer sporadisch kunnen worden gevonden. 
3. De aanwezigheid van talrijke, grote, polygonale heldere cellen in en 
rond de sub 1 vermelde haarden van nieuwgevormde lymphocyten (Fi-
guren 70 en 71). De centraal gelegen kern is ovaal of licht gelobd en 
bevat meestal één of twee goed begrensde nucleoli. Plaatselijk nabij de 
kern of perinucleair is er een geringe hoeveelheid licht basophiel mate-
riaal. Hun cytoplasma bevat geen vacuolen waardoor deze heldere cellen 
goed van de epitheliale cellen kunnen worden onderscheiden. Hoewel 
minder frequent dan in de lymphoïde elementen, komen ook in deze 
heldere cellen verspreid mitosen voor. 
4. Het geringer aantal macrophagen dan in de late stadia van de involutie. 
Deze cellen liggen onregelmatig verspreid tussen de overige compo-
nenten van het regenererend thymusweefsel. Hun cytoplasma is voor een 
belangrijk deel gevuld met wisselend grote vetinsluitsels en resten van 
gephagocyteerd materiaal. In de PAS-kleuring blijken sommige van de 
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FIGUREN 70 en 71 zijn lichtmicroscopische opnamen van dunne Epon coupes van 
thymusweefsel in het begin van de regeneratie. Talrijke heldere (reticulum-)cellen 
( ^) kunnen verspreid of nabij haarden van lymphocytaire nieuwvorming worden 
aangetroffen. Voor beide opnamen: Toluidine Blauw, χ 360. 
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macrophagen ook enkele PAS-positieve korrels te bevatten. Een duide-
lijke relatie tussen de macrophagen en de in deling zijnde lymphoïde 
elementen is niet aantoonbaar. De macrophagen waarvan het cytoplasma 
in mindere mate met de bovengenoemde insluitsels is gevuld, zijn mis-
schien overgangsvormen tussen de macrophagen en de sub 3 beschreven 
heldere cellen. 
In de thymus van de dieren, die op latere tijdstippen na de hormonale 
behandeling zijn gedood (11 en 16 dagen) is het aantal jonge lymphoïde 
elementen, waarvan vele mitoscn vertonen, en kleine lymphocyten verder toe-
genomen. Daarentegen is er een relatieve afname van de sub 3 en 4 be-
schreven cellen. Bovendien is er in deze stadia een samenvloeiing waar te 
nemen van de aanvankelijk plaatselijk voorkomende lymphocytaire regene-
ratiehaarden. Hierdoor herstelt zich geleidelijk de schors, die zich op meer-
dere plaatsen reeds scherp aftekent van het minder lymphocytenrijke merg. 
De thymuskwabjes zijn in deze stadia ook reeds duidelijk in grootte toege-
nomen. 
In de laatste door ons onderzochte stadia (26 en 30 dagen) is het histolo-
gische beeld van de thymus weer volkomen normaal en passend bij de 
leeftijd van de dieren. Zoals bij de niet hormonaal behandelde dieren zijn 
lymphoblasten en mitosen vooral in de meest periphere lagen van de schors 
gelegen. In de diepere lagen overwegen daarentegen meer de middelgrote 
en kleine lymphocyten. , 
2. ELECTRONENMICROSCOPISCHE WAARNEMINGEN 
Bij het electronenmicroscopisch onderzoek van het regenererend thymus-
weefsel is vooral aandacht besteed aan de vraag of ook in de niet-lymphoïde 
elementen (epitheliale cellen en reticulumcellen) aanknopingspunten bestaan 
dat ook zij bij de regeneratie betrokken zijn. In het bijzonder is er op gelet 
of tussen de epitheliale cellen respectievelijk reticulumcellen en de lympho-
blasten overgangsvormen voorkomen. Als belangrijk onderdeel van deze 
vraagstelling dient te worden nagegaan welke de aard en betekenis zijn van 
de sub 3 van de lichtmicroscopische bevindingen vermelde heldere cellen. 
2 - 1 . EPITHELIALE CELLEN 
Het is treffend dat er in de epitheliale cellen tijdens de regeneratie van de 
thymus geen belangrijke submicroscopische veranderingen worden gezien. 
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Met name kunnen er in geen enkel van de door ons onderzochte stadia van 
de regeneratie aanknopingspunten gevonden worden waaruit blijkt, dat deze 
cellen zich tot lymphoïde elementen zouden kunnen omvormen. Enkele sub-
microscopische bevindingen, waarvan de betekenis nog niet nader is te dui-
den, willen wij hier echter niet onvermeld laten. Opvallend is dat de insluit-
sels, die in wisselende mate met electronen-dicht materiaal zijn gevuld en 
waarover reeds sprake was bij de electronenmicroscopische bevindingen tij-
dens de involutie (Figuur 54 inzet), in de regeneratie vooral perinucleair of 
binnen instulpingen van de kern van de epitheliale cellen zijn gelocaliseerd 
(Figuur 72). Meestal blijken bij sterke vergroting de insluitsels en de kern nog 
duidelijk door de hen omgevende membraan van elkaar gescheiden. Daar-
naast worden echter ook beelden aangetroffen waarbij een scheiding niet 
duidelijk aantoonbaar is en er een directe overgang lijkt te bestaan tussen 
kernmateriaal en inhoud van de vacuolen. Bij de interpretatie van dergelijke 
FIG. 72. Meerdere vacuolen met donkere, fibrillaire inhoud, zoals in fig. 54-inzet, 
liggen dicht tegen de kernmembraan of binnen instulpingen van de sterk vervormde 
kern van een epitheliale cel. X 9.400. 
FIG. 73. Enkele op halve-desmosomen gelijkende structuren ( ^) in de celmem-
braan van een epitheliale cel waar deze grenst aan een lymphocyt. χ 21.800. 
121 
beelden dient men echter te overwegen of de niet duidelijke aantoonbaarheid 
van scheidende membranen het gevolg is van tangentiële aansnijding. 
Een tweede submicroscopische bevinding in de epitheliale cellen is de aan-
wezigheid van locale verdikkingen van hun celmembraan in het grensgebied 
met lymphocyten. Vanuit het cytoplasma convergeren tonofilamenten naar 
de celmembraan-verdikking (Figuur 73). Ter hoogte van het overeenkom-
stige deel van de membraan van de lymphocyt zijn dergelijke structuren niet 
aantoonbaar. Aan het voorkomen van deze structuren, die sterke gelijkenis 
vertonen met zg. halve-desmosomen, zal in het volgende hoofdstuk nog een 
nadere beschouwing worden gewijd. 
2-2 . MACROPHAGEN 
De ultrastructuur van de macrophagen, die in het begin van de regeneratie 
verspreid tussen de overige thymuscomponenten nog gemakkelijk te vinden 
zijn, stemt in grote lijnen overeen met die van de macrophagen in de late 
stadia van de involutie (4 en 6 dagen). Bijzondere morphologische relaties 
(b.v. cytoplasma bruggen) tussen deze cellen en de omgevende lymphocytaire 
elementen zijn submicroscopisch niet aantoonbaar. Ook blijken de zich 
delende jonge lymphoïde cellen niet bij voorkeur te zijn gelocaliscerd rond 
de macrophagen. 
2 - 3 . HELDERE CELLEN EN OVERGANGSVORMEN 
Bijzondere aandacht is besteed aan de ultrastructuur van de grote, heldere 
cellen, waarover sub 3 van de lichtmicroscopische bevindingen reeds melding 
is gemaakt. Submicroscopisch kunnen in deze cellen (Figuren 74 en 75) geen 
epitheliale kenmerken (b.v. desmosomen, intracytoplasmatische gebundelde 
tonofilamenten) worden aangetoond. Zeer kenmerkend is de brede, periphere 
protoplasmazoom, waarin weinig of geen organellen voorkomen en de af-
wezigheid van gephagocyteerd materiaal of resten hiervan. Ook vetinsluitsels 
blijken in hun cytoplasma niet voor te komen. Perinuclcair bevinden zich 
FIGUREN 74 en 75. Ultrastnictuur van twee reticulumcellen met opvallend helder 
cytoplasma en bijna uitsluitend perinucleair gerangschikte organellen. Vergelijk deze 
met heldere cellen in fig. 70 en 71. Fig. 74: X 5.500. Fig. 75: χ 6.700. 
FIGUREN 76 en 77. Enkele van de in het begin van de regeneratie frequent aan­
getroffen cellen die vermoedelijk overgangsvormen zijn tussen heldere reticulumcellen 




enkele mitochondriën, wisselend grote lamellen van het endoplasmatisch 
reticulum en talrijke vesikcls. Een of meerdere Golgi-apparaten liggen om de 
centriolen. Verspreid tussen genoemde organellen kunnen vele ribosomen, in 
rozet-vorm gerangschikt, worden aangetroffen, terwijl de omtrek van de kern 
onregelmatig is en wisselend diepe insluipingen van de kernmembraan wor-
den gevormd. Het chromatine is vrij homogeen verdeeld in de kern. 
Gezien het geheel van de zoeven beschreven cytologische kenmerken 
menen wij de heldere cellen als reticulumcellen te moeten beschouwen. 
Hieraan worden op pagina 136 nog enkele principiële beschouwingen gewijd. 
Behalve dit „type" van reticulumcellen blijken er bij het electronenmicro-
scopisch onderzoek in de regenererende gebieden ook cellen (Figuren 76 en 
77) voor te komen, waarvan de classificatie moeilijkheden oplevert. De alge-
mene vorm en grootte van deze cellen en hun kern, alsmede de toeneming 
van RNA-bevattende partikels in hun cytoplasma en de verdeling van de 
mitochondriën, zijn tekenen die er onzes inziens op wijzen, dat wij hier naar 
alle waarschijnlijkheid te maken hebben met overgangsvormen tussen de zo-




B E S C H O U W I N G E N N A A R A A N L E I D I N G V A N H E T E I G E N 
O N D E R Z O E K O V E R D E A C U T E I N V O L U T I E E N 
R E G E N E R A T I E V A N D E T H Y M U S 
De progressieve daling van het lichaamsgewicht, die wij hebben waar-
genomen bij de ratten gedurende de eerste dagen na de steroïd-behandeling, 
komt overeen met de bevinding van andere onderzoekers, die volwassen 
konijnen (MORAN 1963), muizen, ratten en goudhamsters (FRENKEL-HAVEN-
HILI. 1963) met corticoïden behandelden. Uit de studie van laatst genoemde 
onderzoekers blijkt dat van de meest gebruikte, kleine proefdieren de ham-
sters het gevoeligst zijn. De grootte van de gewichtsafname zou bovendien 
afhankelijk zijn van het geslacht en de wijze van toediening. Het aanzien-
lijkste gewichtsverlies werd waargenomen bij de vrouwelijke hamsters en na 
subcutane toediening van het hormoon. Rhesus apen en guinese biggen 
daarentegen zouden zelfs na hoge doses Cortison geen daling van het 
lichaamsgewicht vertonen (SHEWELL-LONG 1956). SCHLESINGER en MARK 
(1964) behandelden pasgeboren muizen met cortisol-acetaat en vermeldden 
daarbij een duidelijk gewichtsverlies van deze proefdieren. Behalve een hoge 
mortaliteit zagen DAN BRANCENI en ARNASON (1966) bij de neonatale ratten 
die de toediening van Prednisolon overleefden, een vermindering van de 
haargroei, atrophie van de huid en aanduiding van exophtalmus. Genoemde 
symptomen doen denken aan het z.g. „wasting"-syndroom dat bij pasgebo-
ren, gethymectomeerde dieren kan optreden. In dit verband merken D A N 
BRANCENI en ARNASON (1966) echter op dat de mortaliteit spoedig na de 
hormonale behandeling plaats vindt, terwijl de sterfte bij het post-thymecto-
mie syndroom pas later (na het spenen) optreedt. 
TONEI .L I c.s. (1965) bestudeerden de effecten van verschillende gluco-
corticoïden, zoals hydrocortison, triamcinolon, dexamethason en methyl-
prednisolon op het lichaams- en spiergewicht en de voedselopname van man-
nelijke Sherman ratten. Genoemde corticoïden werden toegediend in doses 
met gelijke thymolytische werking. Uit hun bevindingen concludeerden deze 
onderzoekers dat, afhankelijk van het gebruikte praeparaat, 5 3 % tot 6 5 % 
van het totale verlies van het lichaamsgewicht toe te schrijven was aan de 
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verminderde vocdselopname. Ook het verlies van de spiergewichten kwam in 
dezelfde mate op rekening van de afgenomen voedselconsumptie, die zich 
bij de hormonaal behandelde dieren manifesteerde. De vraag in hoeverre 
dit laatste ook bij onze proefdieren het geval is geweest, kan niet worden 
beantwoord omdat de omvang van de vocdselopname niet werd bepaald. 
Behalve de vermagering, konden bij onze ratten macroscopisch geen an-
dere afwijkingen worden waargenomen. In dit verband is vermoedelijk de 
leeftijd van de ratten op het moment van de behandeling (40-50 dagen) van 
betekenis. Omtrent de rol van het geslacht hierin hebben wij geen ervaring, 
daar uitsluitend met mannelijke dieren werd geëxperimenteerd. 
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Overzien we de cyto-histologische veranderingen in de thymus, dan blijkt 
uit de licht- en electronenmicroscopische bevindingen dat van de verschillen-
de thymuscomponenten de lymphocytaire elementen het eerst en het sterkst 
betrokken zijn bij het proces van de involutie. Het is moeilijk de uitgebreid-
heid en de ernst van de lacsies, die in ons materiaal zijn waargenomen, te 
vergelijken met de resultaten van andere onderzoekers. Daar de dosis, de 
wijze van toediening, de oplosbaarheid van het gebruikte steroid en het inter-
val tussen de toediening en het doden van de proefdieren in hoge mate 
bepalend zijn voor het ogenblik waarop de eerste veranderingen optreden 
en de uitgebreidheid er van, zijn de bevindingen soms sterk uiteenlopend. 
Het aanvankelijk focaal karakter van de lymphocytaire degeneratie kan ook 
door ons onderzoek worden bevestigd. Enige correlatie tussen dit pheno-
meen en de vascularisatie van het thymusweefsel of afwijkingen in de kleine 
vaten in de schors is niet aantoonbaar. In verband met het focale karakter 
van de lymphocyten-afbraak dient nog te worden overwogen, dat het hor-
moon zijn invloed slechts uitoefent op de thymuslymphocyten van een be-
paalde leeftijd of in een bepaald stadium van hun rijping. Een aanwijzing 
hiervoor is het feit, dat vooral de kleine of rijpe lymphocyten ten gronde 
gaan, terwijl vele intacte jongere vormen tijdens de stadia van maximale 
lymphocytaire destructie zowel in schors als merg kunnen worden gevonden. 
DOUGHERTY en FRANK (1953) concludeerden uit hun onderzoek van peri-
phere lymphocyten bij muizen in „stress", dat er een hormoon-gevoelig en 
een hormoon-resistent type van lymphocyten zou bestaan. Het eerste type, 
dat morphologisch de kenmerken toonde van de kleine, rijpe lymphocyt, nam 
tijdens de „stress" (of verhoogde secretie van ACTH respectievelijk bijnier-
schorshormoon) in aantal af. Het andere type, dat gekenmerkt werd door 
een groot, basophiel cytoplasma zoals jonge lymphocyten dat hebben, nam 
daarentegen toe. Deze bevindingen zouden er op wijzen dat er een correlatie 
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bestaat tussen hormoon-gevoeligheid en de leeftijd van de lymphoïde ele-
menten. 
Tegen de verwachting in blijft het zelfs bij electronenmicroscopisch onder-
zoek moeilijk, cytologische veranderingen aan te tonen die door een bijzon-
der aspect als een effect van de hormonale behandeling zijn te duiden. In 
dit verband hebben wij er op gewezen, dat „budding" van het cytoplasma 
van de thymuslymphocyten herhaaldelijk en kort na de toediening voorkomt. 
Dit verschijnsel kan echter ook in sommige van de lymphocyten van normaal 
of regenererend thymusweefsel worden waargenomen. Toch zijn er in de 
literatuur aanwijzingen te vinden, die steun verlenen aan de mening dat wij 
hier te maken hebben met een eerste teken van celbeschadiging. DOUGHERTY 
c.s. (1964) beschreven het „budding-phenomeen" in de lymphocyten die 
afkomstig waren van een CBA ascites-lymphoma en in vitro behandeld 
werden met Cortisol. De cytoplasma uitstulpingen (budlike formations), die 
BESSIS (1959) waarnam bij de bestudering van levende bloedcellen, bleken 
de eerste tekenen te zijn van de ophanden zijnde dood van de cellen. Bij het 
phase-contrast-onderzoek van bestraalde levende lymphocyten, afkomstig 
van de thymus van de rat, vermeldde RIXON (1965) dat de kernveranderin-
gen werden voorafgegaan door een sterke vervorming van deze cellen, waar-
bij aan de peripheric van hun cytoplasma optisch lege blaasjes werden ge-
vormd (violent blebbing). Ook MONTGOMERY c.s. (1964) beschreven soort-
gelijke veranderingen in gekweekte levercellen enkele uren na toediening van 
radioactief phosphor. 
Evenals voor het cytoplasma, geldt ook voor de kem dat het moeilijk is 
morphologisch het begin van de veranderingen vast te stellen. Vaag be-
grensde en slechts matig sterke verdichtingen van kernmateriaal moeten in 
dit opzicht met enig voorbehoud worden geïnterpreteerd, aangezien deze 
reeds door fixatie en/of andere preparatieve bewerkingen kunnen worden 
veroorzaakt. Daarentegen is een sterke, periphere chromatine condensatie 
in de kern met scherpe begrenzing tegenover de heldere karyolymphe zonder 
twijfel een duidelijk teken van ernstige kernbeschadiging en van de ophanden 
zijnde karyorrhexis en pyenosis. 
De beschreven submicroscopische kernveranderingen zijn noch voor de 
door ons toegepaste behandeling, noch voor het weefsel waarin zij zich 
voordoen, specifiek. Immers, overeenkomstige afwijkingen zijn ook beschre-
ven in de lymphocyten van de milt en lymphklieren na bestraling ( B A R I -
SORENSON 1964, S M I T H C.S. 1967, JORDAN 1967), in degenererende cellen 
van het Yoshida sarcoma en maligne lymphomen (YASUZUMI C.S. 1960, E P -
STEIN-HERDSON 1963), evenals in kernen van levercellen ( T R U M P c.s. 1965) 
en epitheliale cellen van de niertubuli tijdens de autolyse in vitro (LATTA 
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es . 1965) of experimented geïnduceerde ischaemische necrose van de nier 
(Тото іс 1966). UzMAN es. (1966) beschreven dezelfde kernafwijkingen 
in gekweekte menselijke leukaemische lymphoblasten na behandeling met 
methotrexaat en actinomycine D. Analoge kernbeschadiging als door ons is 
beschreven, is ook aangetoond in de cellen van de pancreasacini na toedie­
ning van DL-ethionine (HERMAN-FITZGERALD 1962), actinomycine D (JEZE-
QUEL-BERNHARD 1964) en atropine (Ai IMANN-BANNASCH 1966). Tenslotte 
willen wij nog vermelden dat bij een eigen onderzoek (WIJERS C.S. 1963) 
over de sublimaatnephrose bij de rat, in de kernen van het tubulus epitheel 
submicroscopisch dezelfde laesies aantoonbaar zijn. 
Deze voorbeelden wijzen er op dat de reactie-mogelijkheden van de cel­
kern tegenover verschillende schadelijke agentia zeer beperkt zijn en doen 
vermoeden dat een gemeenschappelijk mechanisme aan de kernveranderingen 
ten grondslag ligt. Hieromtrent vinden wij in een recente studie welke Αι.τ-
MANN en BANNASCH (1966) hebben gewijd aan de karyorrhectische verande­
ringen in de cellen van het exocriene pancreas de volgende speculatie: „die 
karyorrhektische Entmischung des Karyoplasmas ist dadurch charakterisiert, 
dass sich die strukturbildenden Makromoleküle, in unserem Falle also die 
DNS-tragenden Chromosomenfibrillen, zusammenlagern, verkürzen und 
schliesslich einen eigenen „Gelteil" bilden, während das bisher gebundene 
„Imbibitionsmittel" ausgepresst wird und als getrennte und selbständige 
„flüssige Phase", als „Solteil", in Erscheinung tritt. Der dabei wirksam wer-
dende Mechanismus ist der einer Dehydratation". Deze opvatting kan worden 
gesteund door de algemene ervaring dat dehydrerende fixativa een analoog 
effect op de kernstructuur hebben. 
Vooral de onderzoekingen van bestraalde thymuslymphocyten, waarvan 
de kernen analoge morphologische veranderingen tonen als na de hydrocorti-
son behandeling, hebben bijgedragen tot de kennis van de physisch-chemische 
veranderingen die in het begin van de kernbeschadiging optreden. HAGEN 
(1961) rapporteerde dat de viscositeit van het DNA van het thymusweefsel 
kort (3 uren) na een totale lichaamsbestraling met 1000 r duidelijk daalde. 
Deze bevinding zou er volgens deze onderzoeker op wijzen, dat er een af-
braak optreedt van de DNA moleculen. De afneming van de viscositeit trad 
echter gelijktijdig op met het verschijnen van de pyenose der lymphocyten, 
zodat het niet duidelijk is of de DNA-degradatie het gevolg is van de necro-
lytische processen, die na de dood van de cel beginnen, of een direct effect 
van de behandeling. Belangrijker is dan ook het resultaat van HAGEN'S ver-
dere onderzoekingen (1962), waaruit blijkt dat reeds kort na de bestraling 
(binnen de 2 uren) en vóór het begin van de necrolyse van de lymphocyten 
en de afneming van de viscositeit van het DNA, de verbindingen tussen 
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kernproteïnen en het desoxyribonucleïnezuur verstoord en zelfs vtrbroken 
worden. Ook andere onderzoekers (WHITFIELD c.s. 1964a, 1964b) hebben 
door middel van kleuringen met alkalisch Fast Green (ALFERT-GESCHWIND 
1953) en ammoniakaal zilver (BLACK-ANSLEY 1964) kunnen aantonen dat 
er in de kern van bestraalde thymuslymphocyten een scheiding optreedt 
tussen histonen en DNA, waarbij eerstgenoemden zelfs in het cytoplasma 
zouden terecht komen. Uit het onderzoek door LITTAU c.s. (1965) aan 
thymuslymphocyten verricht, is gebleken dat vooral de dissociatie van de 
lysine-bevattende histonen en het DNA de oorzaak is van het verlies van de 
normale chromatine verdeling en het verdwijnen van de normale kern-
structuur. Evenals bestraling zijn misschien ook Steroiden in staat een 
scheiding tussen histonen en desoxyribonucleïnezuur tot stand te brengen. 
Ter verruiming van onze inzichten in de chemische processen, die aan-
leiding kunnen geven tot de waargenomen submicroscopische veranderingen 
in de kernen van de thymuslymphocyten kort na de hydrocortison behande-
ling, verdient het wellicht aanbeveling, de effecten te bestuderen van proteo-
lytische enzymen en nucleasen op ultradunne coupes van thymusweefsel. 
Bij de bespreking van de veranderingen in het cytoplasma van de lympho-
cyten hebben wij met enige nadruk gewezen op de aanwezigheid van talrijke, 
solitair in het grondcytoplasma voorkomende partikels. Hun grootte varieert 
tussen 120 en 220 A. Zij tonen geen rozet- of spiraalconfiguratie zoals de 
polyribosomen in de normale lymphoïde elementen. Zeer waarschijnlijk zijn 
het gedesintegreerde polyribosomen en vormen deze veranderingen een on-
derdeel van de celnecrose. De mogelijkheid is echter niet uitgesloten dat wij 
hier te maken hebben met een direct effect van hydrocortison op de integri-
teit van de polyribosomen. 
GABOUREL en Fox (1965) onderzochten dit effect op de grootte van de 
polyribosomen geïsoleerd uit de thymus van ratten die met hydrocortison 
waren behandeld. Zes uren na de toediening van het hormoon en vóór er een 
significante daling van het thymusgewicht was opgetreden, bleek de ver-
mindering van de totale hoeveelheid RNA partikels en van elk van de 
verschillende ribosomale fracties (monomecr, dimeer en grote aggregaten) 
wel significant. Deze vermindering was voor de grote aggregaten sterker dan 
voor de overige fracties. Hoewel de absolute hoeveelheid monomeer was 
afgenomen, bleek deze fractie 12 uren na de toediening nog de relatief 
grootste van de totale hoeveelheid resterend RNA. Uit bovengenoemde be-
vindingen menen GABOUREL en Fox te mogen concluderen, dat de grote 
aggregaten onder invloed van hydrocortison tot kleinere eenheden zouden 
worden afgebroken. 
Het verdwijnen van de normale aggregatie en configuratie van de polyribo-
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somen blijkt uit verdere literatuurstudie echter geen specifiek hydrocortison 
effect te zijn. Analoge veranderingen werden immers door BAGLIO en FÄRBER 
(1965) beschreven in de levercellen van ratten, die 4 uren te voren met 
ethionine waren behandeld. 
Ook het lot van de enorme hoeveelheid pyenotische lymphocyten en 
losse kernbrokjes, die in de eerste phascn van de thymusinvolutie kan worden 
waargenomen, is een intrigerend probleem. In dit verband wezen wij er 
reeds op dat veel kernmateriaal en beschadigde lymphocyten door macro-
phagen worden gephagocyteerd. Uit het feit dat het submicroscopisch beeld 
van de gephagocyteerde lymphocyten binnen een macrophaag sterk varieert, 
zou men kunnen afleiden dat de intra-cellulaire digestie en lysis van het 
gephagocyteerde materiaal een zeer snel verlopend proces is. 
De mogelijkheid dat ook de epitheliale cellen medewerken aan de op-
ruiming van het lymphocytaire débris dient te worden overwogen; immers 
beelden zoals in Figuur 61 duiden sterk in deze richting. Daarnaast is ge-
wezen op de toeneming van vacuolen in het cytoplasma van de epitheliale 
cellen gedurende dié phasen van de involutie waarin de lymphocyten depletie 
het sterkst is. Bovendien toont de inhoud van de meeste van deze vacuolen 
sterke gelijkenis met het gedesintegreerd kernmateriaal dat zich (nog) buiten 
de epitheliale cellen bevindt (Figuur 62). Tenslotte zij nog opgemerkt dat de 
insluitsels afgebeeld in Figuur 54 inzet, een volkomen identieke substructuur 
hebben als de door KLUG (1965) beschreven „Bläschenstrukturen", welke 
door hem in de epitheliale cellen van bestraald thymusweefscl werden waar-
genomen. In beide gevallen bestaan de structuren geheel uit donker, fibrillair 
materiaal dat bij zwakke vergroting een parelsnoer-achtig aspect heeft. KLUG 
(1965, figuur 1) kon bovendien overgangen aantonen tussen de desintegre-
rende, gephagocyteerde lymphocyten in het cytoplasma van de epitheliale 
cellen en deze insluitsels. 
Op grond van onze eigen bevindingen menen wij dus te mogen stellen dat 
niet alleen de reticulumcellen, maar ook de epitheliale cellen in de thymus 
in staat zijn om te phagocyteren. In dit verband zijn ook de microcinemato-
grafische waarnemingen, die door TÖRÖ c.s. (1964) werden verricht aan ge-
kweekte epitheliale cellen, afkomstig uit de thymus van vijf maanden oude 
menselijke foeten en van pasgeboren guinesc biggen, belangrijk. Deze onder-
zoekers zagen in het cytoplasma van de epitheliale cellen zowel levende 
als dode lymphocyten. De levende vormen lagen vrij of in vacuolen en maak-
ten sterke, onregelmatige bewegingen. De dode lymphocyten bevonden zich 
steeds in vacuolen waarbij hun kernen verdere lysis ondergingen. In het 
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laatste geval toonden deze vacuolcn een sterke zure phosphatase activiteit. 
In verband met het voorgaande kan men zich afvragen wat er gebeurt met 
de grote hoeveelheid afgebroken kernmateriaal, waarmee in de eerste phasen 
van de involutie talrijke macrophagen overvloedig zijn gevuld en waarmede 
men in de latere phasen nog slechts enkele macrophagen beladen vindt. 
Daar migratie uit de thymus of desintegratie van met gephagocyteerd mate-
riaal beladen cellen in ons onderzoek niet werd vastgesteld, dient te worden 
overwogen of afvoer in opgeloste vorm plaats heeft of dat de afbraakpro-
ducten binnen de thymus opnieuw zouden kunnen worden benut. 
De laatste jaren is vooral met in vitro experimenten steun gegeven aan 
de hypothese dat lymphatisch weefsel (o.a. lympklieren) over een locaal en 
wellicht ook zelf-regulerend systeem voor de lymphocytopoiësis beschikt. 
TROWET.I. (1957) concludeert uit zijn bevindingen dat de reticulumcellen 
in lymphklicrweefsel zich tijdens de phagocytosis van dode lymphocyten en 
de assimilatie van de hiervan afkomstige nucleïnzuren differentiëren tot 
grote lymphocyten. Eenzelfde waarneming werd ook gedaan door HILL 
(1959) tijdens de verhoogde afbraak van lymphocyten in de miltfollikels 
kort na een hydrocortison toediening. Gelijktijdig met de desintegratie van 
de lymphocyten toonden de reticulumcellen een omvorming tot grote lym-
phocyten. Hun cytoplasma werd sterk basophiel en hun kern en de hierin 
aanwezige nucleoli werden groter. 
Tenslotte hebben de autoradiographische studies van o.a. BRYANT (1963) 
en FICHTEI.IUS-BRYANT (1964) aangetoond, dat afgebroken DNA afkomstig 
van leukocyten of thymuslymphocyten in de kernen van sterk proliferende 
cellen van verschillende, niet-lymphocytaire weefsels zoals epidermis, epi-
theelcellen van de dunne darm bekleding en regenererend leverweefsel wordt 
geïncorporeerd. 
Hoewel boven vermelde waarnemingen ons reeds enig inzicht verschaffen 
over het lot van het gephagocyteerd materiaal, is men over vele punten in 
dit ingewikkelde maar boeiende probleem tot op heden nog niet tot klaar-
heid gekomen. De vraag hoeveel van het materiaal opnieuw wordt gebruikt 
en geïncorporeerd of in welke vorm (nucleoside? nucleoproteïnen?) is nog 
onbeantwoord. 
Een verdere stap in het eigen onderzoek van de involutie van de thymus 
zal er in bestaan, door toepassing van de autoradiographische techniek op 
submicroscopisch niveau het verloop van de phagocytose van de uiteen-




Bij de beschouwingen van de bevindingen in de reticulumcellen tijdens de 
involutie van de thymus verdienen enkele punten onze aandacht. Op de 
eerste plaats is er de grote verscheidenheid in vorm en substructuur van de 
talrijke vetinsluitsels, die zich vooral manifesteert in de late phasen van de 
thymusinvolutie. Voor deze verscheidenheid zijn meerdere verklaringen mo-
gelijk. Allereerst dient men rekening te houden met het feit dat het behoud 
van lipiden vaak niet optimaal is. Reeds gedurende de bewerking van het 
weefsel kunnen niet of weinig aan osmium gebonden vetten onder invloed 
van stoffen, die volgens de gebruikelijke methode bij de dehydratie worden 
gebruikt, voor een belangrijk deel uit het weefsel verdwijnen. Hierdoor 
kunnen niet alleen artefacten ontstaan, maar ook verschillen die op che-
mische of structurele basis berusten. Immers, de chemische samenstelling 
van de vetinsluitsels is van belang voor het verkrijgen van een inzicht in hun 
complexe ultrastructuur. Bovendien is het niet onwaarschijnlijk dat er zich 
tijdens het proces van de involutie veranderingen in de samenstelling kunnen 
voordoen, waardoor morphologisch verschillende beelden tot stand komen. 
In dit opzicht zijn onze waarnemingen vergelijkbaar met de electronen-
microscopische bevindingen van o.a. GEER C.S. (1961) en GEER (1965) in 
de „schuimcellen" van jonge en oudere atherosclerotischc laesies. In de 
verse laesies zijn alle intracytoplasmatische vetinsluitsels uniform van struc-
tuur en hebben een homogeen donker aspect. Deze sterke osmiophilie zou 
er op wijzen dat in de insluitsels vooral onverzadigde lipiden aanwezig zijn 
en zich door hun sterke bindingen met osmium niet of moeilijk door vet-
oplossende stoffen laten verwijderen. In oudere atherosclerotischc laesies 
zijn er meer geheel of gedeeltelijk heldere vacuolen, waaruit tijdens de be-
werking van het weefsel de verzadigde, niet aan osmium gebonden vetten 
zijn opgelost. Verder worden er, zoals ook in ons materiaal, ten dele met 
phospholipiden gevulde insluitsels (z.g. myelinefiguren) gezien. 
Behalve de submorphologische bevindingen toont ook het eigen histo-
chromatographisch onderzoek, waarvan de techniek en de eerste resultaten 
in het addendum (pag. 137) zijn vermeld, aan dat er tijdens de involutie van 
de thymus in de kwantiteit en de samenstelling van de lipiden veranderingen 
optreden. In dit verband wordt er op gewezen dat cholesterol en cholesterol-
esters tijdens de door hydrocortison geïnduceerde involutie duidelijk toene-
men. De vermeerdering van vetzure esters daarentegen is minder sterk. Om-
trent de phospholipiden levert de door ons gebruikte chemische methode 
(nog) geen verdere informatie op. 
Een tweede punt waarop wij in deze beschouwing nog dieper willen in-
gaan is het mechanisme van de vetafzetting en de celcomponenten die hier-
bij vermoedelijk betrokken zijn. Voor zover kon worden nagegaan zijn hier-
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over in de literatuur nog slechts weinig gegevens bekend. SMUCKLER C.S. 
(1965) vestigen de aandacht op de aanwezigheid van vetdruppels in de cis­
ternen van het gladde endoplasmatisch reticulum van de levercellen van 
guinese biggen die met tetrachloorkoolstof waren behandeld. Bovendien 
wordt door deze onderzoekers een sterke concentratie van gladde lamellen 
van het endoplasmatisch reticulum gezien rond grote vetinsluitsels. Eenzelfde 
waarneming werd ook gedaan door GEER (1965) in de gladde spiercellen 
die betrokken zijn bij de vorming van vroege atherosclerotische laesies 
(GEER 1965, Fig. 10). 
Evenals deze onderzoekers menen wij op grond van onze eigen bevindin­
gen (pag. 111) te mogen stellen, dat het agranulair endoplasmatisch reticulum 
nauw betrokken is bij de vorming van de vetinsluitsels in de reticulumcellen 
van het involuerend thymusweefsel. Het meest suggestief in dit opzicht zijn 
de beelden waarbij wisselend grote lamellen, die osmiophiel materiaal om­
sluiten, zich samenvoegen tot grote vetdruppels (Figuur 66 A en B). 
Wat de reticulumcellen betreft zij tenslotte gewezen op de betekenis van 
de locale proliferaties van kleine, gladwandige tubulaire en/of lamellaire 
structuren, die in het cytoplasma van sommige tijdens de late phasen van 
de involutie voorkomen (Figuur 68 В en C). Hierover zijn verschillende 
zienswijzen mogelijk. Deze vorm van proliferatie van glad endoplasmatisch 
reticulum vertoont weinig morphologische overeenkomst met de uitgebreide 
lamellaire configuraties die o.a. in levercellen zijn beschreven na toediening 
van verschillende toxische stoffen (Lit. bij STENGER 1966). Daarentegen 
is de woekering van glad endoplasmatisch reticulum die sterke gelijkenis 
vertoont met hetgeen in Figuur 68 В is afgebeeld, een bekend submicro­
scopisch kenmerk van de cellen van steroïd-producerende weefsels zoals 
bijnierschors (Ross c.s. 1958, FAWCETT 1966) en luteïnecellen van het cor-
pus luteum (ENDERS 1962, FAWCETT 1966). Een soortgelijke vermeerdering 
van glad endoplasmatisch reticulum, gepaard aan een verhoogde synthese van 
cholesterol, kon ook experimenteel worden geïnduceerd in de levercellen 
van hamsters door intraperitoneale toediening van phénobarbital of grote 
doses progesteron (JONES-ARMSTRONG 1965, JONES-FAWCETT 1966). Uit 
hun bevindingen menen genoemde onderzoekers te mogen concluderen, dat 
gladde membranen van het endoplasmatisch reticulum in de lever een 
belangrijke rol zouden spelen bij de vorming en het metabolisme van cho-
lesterol en Steroiden. Of aan de door ons waargenomen locale proliferaties 
van glad endoplasmatisch reticulum in sommige van de reticulumcellen een-
zelfde rol in het metabolisme der lipiden en met name cholesterol kan worden 
toegeschreven als zoeven voor levercellen werd vermeld, blijft nog een open 
vraag. 
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Een goede beoordeling van het phenomeen van de proliferaties van het 
gladde endoplasmatisch reticulum wordt nog moeilijker als men rekening 
houdt met het tijdstip waarop deze woekering voorkomt. Zoals wij reeds 
vermeldden (pag. 115) wordt deze toeneming van agranulair endoplasmatisch 
reticulum vooral rond de zesde dag na de hydrocortison behandeling, dit is 
omstreeks het begin van de regeneratie van het geïnvolueerde thymus-
weefsel, waargenomen. Derhalve dient ook de mogelijkheid te worden over-
wogen dat de toeneming van het gladde endoplasmatisch reticulum een 
allervroegst teken van regeneratie is in de reticulumcellen die, blijkens onze 
electronenmicroscopische bevindingen, een belangrijke rol spelen in de 
repopulatie van de thymus. In verband met de relatie tussen de toeneming 
van glad endoplasmatisch reticulum en de regeneratie, zij er op gewezen 
dat analoge bevindingen door andere onderzoekers (BARTOK-VIRAGH 1965) 
zijn beschreven in de „heldere" cellen van regenererend leverweefsel na een 
subtotale hepatectomie. In dit geval was er ook een locale woekering 
van tubulaire en vesiculaire elementen van het gladde endoplasmatisch reti-
culum evenals een hypertrophie van de Golgi-apparaten in het cytoplasma 
van de Icverccllen. 
* 
In de literatuur zijn de meningen over de invloed van hormonen op de 
mestcellen niet eensluidend. Sommige onderzoekers berichtten een afneming 
van de mestcellen of een desintegratie en verlies van de in deze cellen aan-
wezige korrels in het bind- en spierweefsel en de huid van met Cortison 
behandelde dieren (CAVALLERO-BRACCINI 1951, ASBOE-HANSEN 1952). 
ARVY (1955) en CSABA C.S. (1962, 1963) die in dit verband thymusweefsel 
onderzochten, vonden een toeneming van mestcellen zowel in het thymus-
parenchym als in het bindweefscl van de kapsel en de interlobulaire septa 
na toediening van oestrogenen en vooral van Cortison. Bij de eigen licht-
microscopische bevindingen hebben wij er op gewezen dat in geen enkel 
van de bestudeerde stadia van de involutie mestcellen konden worden ge-
vonden binnen het thymusparenchym van de hormonaal behandelde ratten. 
Ook leverde het electronenmicroscopisch onderzoek geen aanknopingspunten 
op voor de vorming van mestcellen binnen het thymusweefsel. In het inter-
lobulaire bindweefsel en de verbrede kapsel daarentegen waren solitaire of 
in groepjes gelegen mestcellen gemakkelijk te vinden, waardoor de indruk 
wordt gewekt dat op deze plaatsen hun aantal tijdens de involutie en onder 
invloed van het hydrocortison toeneemt. Hierbij dient echter rekening te 
worden gehouden met het feit, dat de sterke verkleining van de thymus-
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kwabjes op zichzelf reeds aanleiding geeft tot een concentratie van mestcellen 
die normaliter in de kapsel en de septa aanwezig zijn. 
* 
Bij onze nabeschouwingen over de regeneratie van het geïnvolueerd 
thymusweefsel, waarbij de repopulatie van de lymphocyten een belangrijk 
aandeel heeft, willen wij vooral het probleem van de oorsprong van de 
lymphocyten centraal stellen. Uit de literatuur - een goed gedocumenteerd 
overzicht hierover vinden wij bij KOSTOWIFXKI (1965) - blijkt dat sedert 
lang de origine van de lymphocyten in de thymus voor vele onderzoekers 
een object van grondige studie is. Deze heeft tot twee verschillende theorieën 
aanleiding gegeven. Een deel van de onderzoekers is van mening dat de lym-
phocyten een mesenchymale oorsprong zouden hebben. Andere auteurs daar-
entegen delen de opvatting dat de epitheliale cellen zich rechtstreeks tot 
lymphocyten zouden kunnen omvormen (transformatie-theorie). Vooral de 
resultaten van onderzoekingen die gedurende de laatste jaren hierover zijn 
verricht, verlenen veel steun aan de transformatie-theorie. In dit verband 
verwijzen wij naar de in vitro proeven met zuiver epithcliaal thymusweefsel 
afkomstig van konijnen of muizen embryonen, waarbij directe overgang 
werd gezien van de epitheliale cellen in lymphocyten (MURRAY 1947, BALL-
AUERBACH 1960, AUERBACH 1960, 1961, 1964). TOMATIS-WANG (1965) 
daarentegen zagen geen duidelijke overgangsvormen tussen epitheliale cellen 
en lymphocyten bij langdurig kweken van thymusepitheel van pasgeboren 
muizen. De licht- en electronenmicroscopische onderzoekingen van de bursa 
van Fabricius van kippenembryonen (ACKERMAN 1962, ACKERMAN-KNOUFF 
1964a) en van embryonaal thymusweefsel van de kip (ACKERMAN-KNOUFF 
1964b), de hamster (ACKERMAN-KNOUFF 1965, WEAKLY C.S. 1964) en men-
selijke embryonen (KOSTOWIECKI 1965), wijzen er op hun beurt op dat de 
lymphoblasten zich uit „ongedifferentieerde" epitheliale cellen kunnen ont-
wikkelen. 
Aannemende dat bovengenoemde auteurs inderdaad met zuivere epithe-
liale celkweken hebben gewerkt, is het toch belangrijk hierbij op te merken 
dat voor het aantonen van een differentiatie van epitheliale cellen in lympho-
cyten bij alle bovengenoemde studies steeds embryonaal thymusweefsel werd 
gebruikt. Het is echter de vraag of deze transformatie zich ook voordoet in 
de normale, volwassen thymus of in het regenererend orgaan na de experi-
menteel geïnduceerde involutie. In tegenstelling tot BAILLIF (1949), die op 
grond van lichtmicroscopisch onderzoek meende dat hypertrophische epithe-
liale cellen zich tijdens de regeneratie zouden omvormen tot middelgrote 
lymphocyten, vonden andere onderzoekers (DOWNEY-ENGSTROM 1948, 
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SMITH-KIEFFER 1957, ITO-HOSHINO 1962a) geen aanknopingspunten voor 
een dergelijke transformatie en waren van mening dat de lymphocyten zich 
eerder uit mesenchymale dan uit epitheliale cellen zouden ontwikkelen. 
Bij ons eigen lichtmicroscopisch onderzoek werd bijzondere aandacht ge-
schonken aan het optreden van talrijke grote, heldere cellen in en om de 
lymphocytaire regeneratie-haarden (Figuren 70 en 71). Hun submicroscopi-
sche kenmerken pleiten er voor dat het hier reticulumcellen en niet epithe-
liale cellen betreft. Ook menen wij tussen deze reticulumcellen en jonge ele-
menten van de lymphoïde reeks overgangsvormen te kunnen aantonen. Deze 
nieuwe bevindingen in regenererend thymuswecfsel verlenen nog meer steun 
aan de gedachte dat in de thymus een prolifcrcrend „type" reticulumccl zou 
aanwezig zijn, zoals reeds door ons is gesuggereerd bij de bespreking van de 
bevindingen van de normale thymus (Hoofdstuk III, pag. 65). Behalve de na 
de involutie nog overblijvende jonge lymphoïde elementen, kan uit boven 
besproken resultaten ook besloten worden dat ook mesenchymale cellen bij 
de regeneratie betrokken zijn. Evenals de clectronenmicroscopische studie 
van COWAN-SORENSON (1964) kan ons onderzoek bij volwassen dieren geen 
steun geven aan de hypothese dat in de thymus epitheliale cellen zich tot 
lymphocyten zouden transformeren. Het tegengestelde is hierdoor echter niet 
bewezen. De mogelijkheid immers, dat wij bij het electronenmicroscopisch 
onderzoek van ons materiaal overgangsvormen tussen de epitheliale elemen-
ten en de lymphoïde cellen hebben gemist, is niet uitgesloten. Bovendien zijn 
de criteria ten aanzien van de overgangsstadia misschien te streng toegepast. 
In dit verband zij gewezen op de recente publicatie van IZARD (1966b), waar-
in de aandacht wordt gevestigd op de aanwezigheid van desmosomen tussen 
vermoedelijk ongedifferentieerde epitheliale cellen en lymphoblasten in het 
merg van de thymus van volwassen hamsters. Volgens deze auteur zouden 
deze desmosomale structuren nog de sporen vormen van de „afstammings-
verwantschap" tussen beide genoemde celtypen. Ook wij hebben op halve-
desmosomen gelijkende structuren (Figuur 73) tussen epitheliale cellen en 
lymphoblasten in het regenererend thymuswecfsel aangetroffen, doch zouden 
hieraan zulk een betekenis niet willen toekennen. 
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A D D E N D U M 
HISTOCHROMATOGRAPHIE * VAN NORMAAL EN 
GEÏNVOLUEERD THYMUSWEEFSEL 
TECHNIEK 
Om een inzicht te verkrijgen in de aard en hoeveelheid der lipiden in 
wcefselcoupcs werd de methode toegepast die door BREITENECKER en Hoi -
CZABEK (1966) is aangegeven en die gebaseerd is op de techniek van de dun-
nelaagchromatographie. Twee vriescoupes met een dikte van 20 μ en een 
diameter van 5 mm van niet gefixeerd weefsel worden direct na het snijden 
op een objectglas gelegd dat vervolgens met een 0,1 mm dunne laag Kie­
zelgel G wordt bedekt. Na 10 min. drogen aan de lucht, worden de object­
glazen 30 min. geactiveerd bij 105° C. Vervolgens wordt op de gebruikelijke 
wijze de techniek van de dunnelaagchromatographie afgewerkt, te weten: 
chromatographic in een geschikt loopmiddel, drogen aan de lucht en in dit 
geval kleuren met verzadigde .b-damp. In tegenstelling met BREITENECKER-
HOLCZABEK wordt gebruik gemaakt van normale objectglaasjes (7,5 X 2,5 
cm) i.p.v. de klassieke dunnelaag-platen (20 X 20 of 20 X 10 cm). Object­
glaasjes zijn bij het opbrengen van de coupes gemakkelijker te hanteren en 
het chromatographisch onderzoek verloopt aanzienlijk sneller. Een exact 
kwantitatief onderzoek der lipiden is echter op deze kleine glaasjes (nog) 
niet mogelijk. Standaardisatie van de methodiek maakt echter een semi-
kwantitatief onderzoek van de fracties mogelijk. 
De Rf-waarde (afstand van het centrum van de vlek tot aan dat van de 
coupe gedeeld door de afstand van dit centrum tot het front van het loop­
middel dat aangeduid is door een stippellijn of overeenkomt met het einde 
van het glaasje), werd bepaald met behulp van de foto's, waarop de object­
glaasjes tot ca. 10 cm lengte waren vergroot. Op elk glaasje werden steeds 
twee coupes gebracht. Metingen van de R'-waarden werden aan beide coupes 
uitgevoerd: de in de tabel vermelde waarden zijn gemiddelden van deze 
metingen. 
Het histochromatographisch onderzoek werd uitgevoerd in het chemisch laborato­
rium van het Instituut voor Pathologische Anatomie. Dr. A. Lansink en de dames 
A. Heussen en C. van de Biggelaar wil ik gaarne danken voor hun medewerking. 
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RESULTATEN 
L O O P M I D D E L T I J D Ν Λ ν Λ Ν I N I L N S I I H T , W H R G L G L V L N D O O R + T E K E N ( S ) . 
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Op grond van de Rf-waardcn uit de literatuur (RANDFRATH 1962) zou uit 
bovenvermelde resultaten geconcludeerd kunnen worden dat de hoeveelheid 
cholesterol (Rf-waardc lit. = 0,12) en cholesterol-esters (Rf-waarde lit. = 
0,75) bij het voortschrijden der involutie toeneemt. Voor de vetzure esters 
(Ri-waarde lit. = 0,53-0,58) is een toeneming minder duidelijk. Op grond 
van Rf-waarden uit de literatuur zou geconcludeerd kunnen worden dat de 
vlek met waarde 0,88 (loopmiddel n-propanol: ammonia) gelijk is aan vlek 
D met het loopmiddel dichlooraethaan. 
De toeneming is semi-kwantitatief vastgesteld door schatting van de inten-
siteit van de vlekken op het chromatogram, wanneer coupes van gelijke dikte 
onder gelijke omstandigheden worden behandeld en vergeleken. 
Om na te gaan of een verdere scheiding van lipiden, in het bijzonder in 
het gebied van de phospholipidcn, mogelijk zou zijn werd een serie coupes 
gechromatographeerd in een combinatie van achtereenvolgens twee verschil-
lende loopmiddelen. 
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Controle 4 И u. 1 dag 2 dagen 
• ι • , · · i 
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Contr. (1) (2) 6 dag. (1) (2) 
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LOOPMIDDEL TIJD NA V A N INTENSITEIT, WEERGEGEVEN DOOR -f- TEKEN(S). 
BEHANDELING OPBRENG-
PLAATS (A) VLEK 1 VLEK 2 VLEK 3 VLEK 4 VLEK 5 VLEK 6 
Eerst (1) chloro­
form - methanol -
water (70 : 30 : 50) controle 
tot aan bovenste (1) 0 ( + + + ) 0,40 ( + + ) 0,51 ( ± ) — 0,73 ( ± ) 0,87 ( ± ) 0,97 ( ± ) 
stippellijn en daar- (2) 0 ( + + + ) 0,76 ( + + ) 1,00 ( ± ) — — — — 
na (2) met n-propa- 6 dagen 
n o l - 1 2 И % ammo- (1) 0 ( + + ) 0,42 ( + ) 0,53 ( + ) 0,65 ( + ) 0,77 ( = ) 0,89 ( ± ) 0,97 ( + ) 
nia (80:20) tot stip- (2) 0 ( + + ) 0,78 ( + ) 1,00 ( + ) — — — — 
pellijn halverwege 
het objectglas. 
Deze resultaten worden in figuur 80 geïllustreerd. 
CONCLUSIE 
Opvallend zijn de vlekken 2, 3 en 6 wanneer de chromatogrammcn van 
de met hydrocortison behandelde dieren vergeleken worden met die van de 
controle dieren. Vlek 3 komt uitsluitend voor bij de dieren die hormonaal 
behandeld werden en is het fraaist te zien op de zesde dag na de hormonale 
behandeling. Vlek 2 evenals vlek 6, lijken bij de behandelde dieren ver-
meerderd te zijn. 
Hoewel gesteld kan worden dat een betere fractionering van de lipiden 
mogelijk is door een combinatie van twee loopmiddelen, en hoewel enkele 
kwalitatieve verschillen duidelijk naar voren komen, is de vaststelling van 
de aard van de lipiden, i.h.b. van vlekken 1 en 2, pas zeker wanneer naast 
de coupe een standaardmengsel van bekende lipiden mee kan lopen. Op 
grond van vergelijking met literatuurgegevens kan weliswaar de volgende 
voorlopige indeling worden gemaakt: Vlek 1 = ?; vlek 2 = vetzuren (?); 
vlek 3 = cholesterol; vlek 4 = diglyceriden; vlek 5 = triglyceridcn; vlek 
6 = cholesterol-esters. Phospholipiden kunnen niet met zekerheid worden 
aangetoond. 
Opgemerkt dient te worden dat bij de gebruikte chromatographische me-
thoden waarschijnlijk in de coupe nog lipiden-materiaal achterblijft, waar-




De laatste jaren heeft de belangstelling voor structuur en functie van de 
thymus een zeer grote vlucht genomen. In het licht van deze herleefde 
interesse bleken er, bij het begin van de bewerking van dit proefschrift, in 
de kennis van de ultrastructuur van dit orgaan nog grote leemten te be-
staan. Dit deed zich gevoelen bij het submicroscopisch onderzoek van zowel 
normaal als pathologisch thymusweefsel. 
Een gedetailleerde kennis van de normale substructuur is niet alleen on-
misbaar voor een beter begrip van de functie van dit orgaan, maar vormt 
ook een noodzakelijke basis voor verdere onderzoekingen. 
Rekening houdend met het feit dat snelle involutie en regeneratie van de 
thymus een reactie lijken waartoe verschillende pathologische omstandighe-
den en vele agentia aanleiding kunnen geven, was het ook wenselijk hieraan 
een ultrastructurele analyse te wijden. In het bijzonder deed de noodzaak 
hiervan zich gevoelen bij het onderzoek van de eerste phasen van viraal 
geïnduceerde tumoren en leukacmicën, gekenmerkt door locale en wisselend 
sterke involutie van de thymus. 
Ter inleiding van DEEL I wordt aan de hand van de resultaten van het 
eigen lichtmicroscopisch (LM) onderzoek, waarbij een dankbaar gebruik is 
gemaakt van dunne Epon coupes, en recente gegevens uit de literatuur, de 
histologie van de thymus in herinnering gebracht. Hierdoor is ook beter 
begrip mogelijk van de gegevens over de ultrastructuur van de verschillende 
thymuscomponenten. 
In de schors van de thymus vormen de stervormige epitheliale cellen een 
netwerk; in het merg zijn deze cellen meestal polygonaal en in kleine nesten 
gerangschikt. Laatstgenoemde bevatten diffuus en/of in de bij de kern ge-
groepeerde vacuolen PAS-positief materiaal. Electronenmicroscopisch (EM) 
zijn er naast de gemeenschappelijke kenmerken, die het epitheliaal karakter 
van de cellen aantonen, zoals desmosomen, tonofilamenten, basale mem-
braan, duidelijke cytologischc verschillen tussen de epitheliale cellen in de 
schors en deze in het merg. Van deze verschillen wordt in Tabel 3 (pag. 60) 
een overzicht gegeven. De lichaampjes van Hassall zijn samengesteld uit 
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sterk interdigiterende en door desmosomen met elkaar verbonden epitheliale 
cellen, waarin vele bundels tonofilamenten en keratohyaline granula. Voor 
de opvatting, dat kleine bloedvaten bij hun vorming zouden betrokken zijn, 
biedt ons onderzoek geen aanknopingspunten. 
Bijzondere aandacht is gewijd aan buisvormige structuren, waarvan er 
meerdere in de périphérie van de thymus kunnen voorkomen en die zowel in 
hun lumen als verspreid in de bekledende epitheclcellen PAS-positief ma-
teriaal bevatten. Met de door ons toegepaste techniek werden dergelijke 
structuren in 53% van 223 onderzochte thymussen van mannelijke ratten 
van verschillende leeftijd gevonden. Bij de statistische bewerking bleek dat 
de frequentie waarin de tubulaire structuren voorkomen niet onafhankelijk 
is van de leeftijd van de dieren. Bij jonge dieren plegen zij minder frequent 
aanwezig te zijn dan bij oudere. 
Ten aanzien van de problematiek omtrent het aantonen van tekenen van 
secretie in de thymus, levert het EM onderzoek enkele waardevolle gege-
vens. In dit verband wordt gewezen op het verwijde en wisselend sterk 
ontwikkelde ruw endoplasmatisch reticulum (e.r.) in de epitheliale cellen 
in de schors. Belangrijker nog zijn de multipele Golgi-apparaten, de over-
vloed aan kleine vesikels, de vele lamellen van het e.r. en de gegroepeerde 
vacuolen in de epitheliale cellen in het merg. Ook de bevindingen van 
sommige onderzoekers bij andere proefdieren verlenen steun aan de mening, 
dat vooral de médullaire epitheliale cellen in staat zijn stoffen o.a. muco-
polysacchariden te produceren en te secerneren. In de tubulaire structuren 
duiden de EM bevindingen, met name de microvilleuze bouw van de aan 
het lumen grenzende celmembranen, de apicale vacuolen, het sterk ont-
wikkeld ruw e.r. en de secretiegranula, eveneens op een actieve secretoire 
functie. De betekenis van de in het lumen aanwezige en, voor zover kon 
worden nagegaan, door ons voor het eerst beschreven kristallijne vormsels 
is niet duidelijk. 
De eigen LM bevindingen in de lymphoïde elementen zijn met gegevens 
uit de literatuur over hun kern- en celdiameters, de delingsactiviteit en de-
generatie aangevuld. Submicroscopisch zijn vooral de grote en wellicht jonge 
en de kleine of oude vormen bestudeerd. Zeer kenmerkend voor de jonge 
vormen zijn de grote rijkdom aan polyribosomen, de geringe hoeveelheid 
andere organellen (mitochondriën, e.r., etc.) en een diffuus verdeeld chro-
matine met één of twee nucleoli. De kleine vormen bezitten meerdere rond 
het cytocentrum gelocaliseerdc mitochondriën, verspreid voorkomende la-
mellen van het e.r. en centraal in de kern of langs de kernmembraan op-
gehoopt chromatine. Lysosomen en „multivesicular bodies" kunnen aanwe-
zig zijn. Enkele phasen van de celdeling zijn geïllustreerd. Bijzondere be-
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vindingen bij het EM onderzoek van de lymphoïde elementen van de rat in 
de perinatale periode worden in Tabel 2 (pag. 48) vermeld. 
Onder de reticulumcellen zijn er vormen met veel gephagocytecrd mate-
riaal of resten hiervan, lysosomen, vetdruppels, en soms PAS-positicve in-
sluitsels zoals in macrophagcn van andere lymphatische organen worden 
gevonden. Daarnaast zijn er door ons vormen aangetroffen waarin genoemde 
structuren ontbreken en het cytoplasma zich kenmerkt door de vele vesikels, 
afgeplatte e.r. lamellen en meerdere Golgi-apparaten. In de literatuur wor-
den bovengenoemde morphologische verschillen niet vermeld. Hoewel niet 
bewijzend, pleiten deze bevindingen er voor dat in de normale thymus een 
functioneel en een prolifererend „type" van reticulumcel kan worden onder-
scheiden. 
Bij jong-volwassen ratten zijn plasmacellen in de thymus slechts spora-
disch aantoonbaar. Op oudere leeftijd (6-7 maanden) worden zij frequenter 
aangetroffen. Bovendien blijken er dan ook jonge vormen voor te komen 
en kunnen plasmacellen worden gevonden met kristallijne insluitsels (eiwit?) 
in de cisternen van het vrij sterk ontwikkeld e.r. Nog niet eerder beschreven 
is de concentrische macromoleculaire bouw van sommige van deze in-
sluitsels. 
Bij de bespreking van de bloedvaten is gewezen op het belang van de 
z.g. endosereuze fixatie, waardoor betere LM informatie over de vasculari-
satic van thymusweefsel kan worden verkregen. Electronenmicroscopisch 
zijn de kleine bloedvaten in de schors door epitheliale cellen veelal onvolle-
dig omsloten en zijn de lymphocyten slechts door een dunne basale membraan 
van het endotheel gescheiden. In de wand van de grote mergvaten bevindt 
zich vele lymphocyten onmiddellijk sub-endotheliaal. Deze bevindingen en 
de uit de literatuur bekende resultaten van onderzoekingen met o.a. ge-
merkte antigenen pleiten tegen de aanwezigheid van een absolute thymus-
bloed barrière. 
In DEEL II worden de LM en EM veranderingen tijdens de snelle involu-
tie en regeneratie gerapporteerd en besproken. De involutie is bij jong-volwas-
sen, mannelijke ratten experimenteel geïnduceerd door toediening van hydro-
cortison. Ter inleiding is een literatuuroverzicht samengesteld van de ver-
schillende wijzen waarop een snelle involutie kan worden verkregen en van 
de morphologische veranderingen die hierbij optreden. Behalve aan de effec-
ten van ioniserende bestraling, toediening van niet-hormonale agentia, honge-
ren, deficiënte voeding of „stress" situaties, is vooral aandacht gewijd aan de 
veranderingen die na toediening van glucocorticoïden, ACTH, oestrogenen 
of testosteron in de thymus van verschillende proefdieren (muis, rat, ko-
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nijn, kip, hond) werden waargenomen. In tegenstelling tot het involuerend 
effect van alle zoeven genoemde hormonen, wordt na toediening van thy-
roxine zowel atrophic als hyperplasie vermeld. Adrenalectomie of gonadec-
tomie veroorzaakt een toeneming van het thymusgewicht. In deze toeneming 
zouden het geslacht en de leeftijd van de proefdieren een rol spelen. 
Bij het eigen onderzoek toonden de met hydrocortison behandelde dieren 
als voornaamste macroscopische afwijking een snel optredende, significante 
daling van het lichaamsgewicht. Deze duurde meerdere dagen waarna de ge-
wichten zich weer herstelden. Het gewichtsverlies van de thymus was 15 uren 
na éénmalige injectie (serie I) en 4 uren na een dubbele, gefractioneerd 
toegediende dosis (serie II) statistisch aantoonbaar. Op de volgende tijdstip-
pen was deze zeer duidelijk en bleef aantoonbaar tot op de 24ste respectie-
velijk 26ste dag na hormonale behandeling. 
Van de algemene LM bevindingen en die van elk der verschillende thymus-
componenten in het geïnvolueerde thymusweefsel in het bijzonder, is in 
Tabel 6 (pag. 94 t.m. 97) een overzicht samengesteld. 
In tegenstelling tot het aantal LM onderzoekingen is dat van de EM 
studies over de hormonaal geïnduceerde thymusinvolutie in de literatuur 
zeer gering. Uit het eigen EM onderzoek volgen hieronder de belangrijkste 
bevindingen. 
In de kernen van de kleine lymphocyten treedt een scheiding op tussen 
karyolymphe en chromatine, waarbij dit laatste tevens een voortschrijdende 
verdichting toont. Naast kernlobulering en verdwijnen van de kernmem-
braan wordt het homogeen verdichte chromatine materiaal uiteindelijk ge-
fragmenteerd. Genoemde kernveranderingen zijn noch voor het weefsel, noch 
voor de toegepaste behandeling specifiek. Aan de mechanismen die tot deze 
kernveranderingen aanleiding zouden kunnen geven, worden enkele be-
schouwingen gewijd. Bij de cytoplasmatische veranderingen wordt o.a. ge-
wezen op de zwelling van de mitochondriën, het z.g. „budding"-phenomeen, 
dat vermoedelijk als een eerste teken van celbeschadiging kan worden ge-
ïnterpreteerd, en op het voorkomen van slechts solitaire en niet meer in rozet 
of spiralen gerangschikte RNA partikels. Bij de bespreking van laatst ge-
noemde bevinding wordt als oorzaak de reeds beginnende cellysis of een 
direct effect van de hydrocortison behandeling overwogen. 
In de epitheliale cellen is kort na toediening van het hormoon het aantal 
vacuolen, die geheel of gedeeltelijk met donker materiaal zijn gevuld, toe-
genomen. Later (24 uren) toont hun inhoud sterke gelijkenis met het ge-
desintegreerde, extra-cellulair gelegen lymphocytair kernmateriaal. Nog als 
lymphocyten herkenbare structuren worden intra-cytoplasmatisch eveneens 
aangetroffen. Deze bevindingen wijzen er op dat de epitheliale cellen tot 
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phagocytose in staat zijn. Voorts is gewezen op de veranderingen in de 
mitochondriën, de toeneming van glad е.г., de aanwezigheid van vetdruppels 
en de afzetting van donker materiaal tussen de epitheliale cellen. 
De in de late stadia gevonden cystische structuren zijn bekleed met cellen 
waarin duidelijke tekenen van secretie. 
Macrophagcn tonen in de beginphasen van de involutie meerdere gepha-
gocyteerde lymphocyten in verschillende stadia van intracytoplasmatische 
lysis. Naar aanleiding van de vraag naar het lot van de grote hoeveelheid 
gephagocyteerd kernmateriaal wordt de mogelijkheid van reutilisatie bespro­
ken en als verdere werkhypothese gesteld. 
Vooral in de late stadia kenmerken zich de talrijke vctinsluitsels in de reti­
culumcellen door een zeer complexe substructuur. Ter verklaring worden 
enkele mechanismen en de bevindingen van het eigen histochromatogra-
phisch onderzoek besproken. Bij de beschrijving wordt gewezen op de nauwe 
relatie tussen vetdruppels en membranen die vermoedelijk behoren tot het 
gladde c.r. en bij de vorming van de vctinsluitsels een rol spelen. 
Hypertrophic van Golgi-apparaten en locale proliferatie van tubulaire en 
lamellaire elementen van het gladde e.r. kunnen in de late stadia van de 
involutie of omstreeks het begin van de regeneratie in reticulumcellen wor­
den gezien. Bij de interpretatie van laatst genoemd phenomeen wordt ge­
wezen op de ook uit de literatuur bekende relatie tussen dergelijke woeke­
ringen van glad e.r. en lipiden-metabolisme, meer in het bijzonder van de 
cholesterol synthese. Daarnaast wordt de mogelijkheid besproken, dat de 
toeneming van het gladde e.r. als een eerste teken van regeneratie zou 
kunnen worden beschouwd. 
Mcstcellen die normaliter alleen in de kapsel en interlobulaire septa en 
niet in het thymusparcnchym van de rat voorkomen, kunnen ook tijdens 
de involutie niet in het thymusweefsel worden aangetoond. In de verbrede 
kapsel en interlobulaire septa daarentegen zijn mcstcellen in groten getale 
aanwezig. 
Omstreeks de zevende dag na de behandeling treedt herstel op van het 
thymusweefsel. Lichtmicroscopisch worden in en rond haarden van lympho-
cytaire nieuwvorming, vele heldere cellen, waarvan sommige in deling, waar­
genomen. Het EM onderzoek wijst er op dat wij hier niet met epitheliale 
cellen, doch met reticulumcellen te maken hebben. Daarnaast zijn er in het 
begin van de regeneratie ook cellen aantoonbaar, die op grond van hun 
ultrastructuur niet als lymphoblasten maar waarschijnlijk als overgangsvor­
men tussen reticulumcellen en lymphocyten moeten worden geduid. Evenals 
de heldere reticulumcellen spelen zij onzes inziens een belangrijke rol bij de 
lymphocytaire rcpopulatie van de thymus, die omstreeks de zesentwintigste 
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dag weer een normale structuur heeft. In geen van de door ons onderzochte 
stadia van de regeneratie bij het volwassen dier zijn er afdoende aankno-
pingspunten gevonden, die steun kunnen verlenen aan de in de beschouwin-
gen besproken opvatting van sommige onderzoekers, die menen dat epithe-
liale cellen zich tot lymphocyten kunnen transformeren. 
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SUMMARY 
During the past few years the interest in the structure and function of the 
thymus has greatly increased. In the light of this renewed interest it appeared 
that, at the start of our work, on the thymus, considerable gaps existed in 
the knowledge concerning the ultrastructurc of this organ. This was evident 
from submicroscopial studies of normal as well as of pathological thymic 
tissue. 
Detailed knowledge of the normal substructure is not only essential for 
a better understanding of the function of the thymus, but it also forms a firm 
basis for further research. 
Taking into account the fact that acute involution followed by regeneration 
of the thymus seems to be a reaction which can be induced by various patho-
logical circumstances and a large number of agents, it seemed desirable to 
submit this matter to an ultrastructural analysis. This appeared especially 
necessary during the examinations of the first phases of tumors and leukemias 
induced by viruses. These phases are characterized by the occurrence of 
varying degrees of acute, local involution of the thymus. 
By way of introduction, PART I refers to the histology af the thymus based 
on the author's own lightmicroscopical (LM) studies, in which successful use 
was made of thin Epon sections, and on data from recent literature. At the 
same time this leads to a better understanding of the ultrastructural findings 
in the different thymus components. 
In the cortex of the thymus the stellated epithelial cells form a network. 
In the medulla these cells arc mostly polygonal and arranged in small clusters. 
PAS-positive material can be found in the medullary epithelial cells, diffuse 
and/or in vacuoles grouped near the nucleus. Besides the common features 
which characterize the epithelial nature of the cells such as desmosomes, 
tonofilaments, basal membrane, some striking cytological differences between 
the epithelial cells of the cortex and those of the medulla can be demonstrated 
by electron microscopy. A survey of these differences is given in Table 3 
(p. 60). The corpuscles of Hassall consist of strongly interdigitatcd epithelial 
cells, which hold together by desmosomes and contain numerous bundles of 
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tonofilaments and keratohyalinc granules. Our investigation yields no evidence 
to support the opinion that small blood vessels are involved in the formation 
of the corpuscles. 
Special attention is paid to the tubular structures which may occur in the 
periphery of the thymus. PAS-positive material is found in the lumen as well 
as scattered in the lining epithelial cells. By the method we used, such struc-
tures were found in 53% of the thymuses of 223 male rats of various ages. 
Statistically it is proved that the frequency of the occurrence of tubular struc-
tures is not independent of the age of the animals. In young animals they 
appear less frequently than in older ones. 
Concerning the problem of demonstrating signs of secretory activity in 
the thymus, some valuable information is supplied by clectronmicroscopical 
(EM) examination. In this respect, the presence of dilated and fairly well 
developed rough endoplasmic reticulum (e.r.) in the epithelial cells of the 
cortex is stressed. Even more important are the numerous Golgi-apparatuses, 
the abundance of small vesicles, the large number of lamellae of e.r. and 
the grouped vacuoles in the epithelial cells of the medulla. Some investigators' 
findings in other laboratory animals also support the opinion that especially 
the medullary epithelial cells are able to produce and sccernate substances, 
in particular muco-polysaccharidcs. The EM findings in the tubular structures 
- especially the microvillous structure of the cell membranes lining the lumen, 
the apical vacuoles, the well developed rough e.r. and the secretion granules -
also point to an active secretory function. The significance of the crystalline 
structures present in the lumina and which, as far as we know, are described 
by us for the first time, is not clear. 
Our own LM results in the lymphoid elements are completed by data from 
the literature about their nuclear and cell diameters, the mitotic activity and 
degeneration. The large, presumably young forms of lymphocytes and the 
small or old types have been especially studied by the electron microscope. 
The abundance of polyribosomes, the small number of other organelles (mito-
chondria, e.r., etc.) and a homogeneously distributed chromatin with one or 
two nucleoli are most characteristic for the young lymphocytic forms. Small 
lymphocytes show several mitochondria located around the cytoccntre, 
scattered lamellae of the e.r. and chromatin which is concentrated in the centre 
of the nucleus and along the inner nuclear membrane. Lysosomes and multi-
vesicular bodies can be found. Some phases of the mitotic cycle are illustrated. 
Some striking submicroscopical findings in the thymic lymphoid elements of 
the rats in the perinatal period are given in Table 2 (p. 48). 
Some of the reticulum cells contain a great deal of phagocytized material 
and remnants of this as well as lysosomes, fat droplets and sometimes PAS-
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positive inclusions such as can be found in the macrophages of other lymph-
atic organs. Another part of the reticulum cells is characterized by the ab-
sence of the structures mentioned above and by the presence of numerous 
vesicles, flattened e.r. lamellae and several Golgi-apparatuses in their cyto-
plasm. In the literature, these morphological differences are not reported. 
Although not conclusive, our findings seem to warrant the assumption that 
in the normal thymus a functional "type" of reticulum cell may be distin-
guished from a proliferating "type". 
In the thymus of young adult rats, plasma cells are sporadically found. In 
older rats (6-7 months), these calls occur more frequently. Moreover, young 
forms are present, and sometimes the plasma cells contain crystalline inclusions 
(protein?) in the cisternae of their well developed e.r. The concentric macro-
molecular substructure of some of these inclusions has not been described 
before, as far as we know. 
With respect to the blood vessels, the importance of the so-called endose-
rous fixation is pointed out, yielding better information on the vascularisation 
of thymic tissue. Elcctronmicroscopically it appears that the small cortical 
blood vessels are often incompletely surrounded by epithelial cells and that 
only a thin basal membrane separates the lymphocytes from the endothelial 
cells. In the wall of the large medullary vessels, numerous lymphocytes can 
be seen just below and close to the endothelial cells. Our findings and the 
results of investigations with, for instance, labeled antigens as mentioned in 
the literature, argue against the existence of an absolute thymus-blood barrier. 
In PART II the LM and EM changes which occur during the acute thymic 
involution and regeneration are reported and discussed. The involuton has 
been induced experimentally in young adult, male rats by the administration 
of hydrocortisone. By way of introduction, a survey is given of the literature 
about the different methods which cause acute involution and of the mor-
phological changes involved. Beside the effects of ionising irradiation, ad-
ministration of non-hormonal agents, starvation, deficient nutrition and stress 
situations, special attention has been paid to the changes observed in the 
thymus of different animals (mice, rats, rabbits, chickens, dogs), after admini-
stration of glucocorticoids, ACTH, ocstrogens or testosterone. 
In contrast to the involuting effects of the hormones mentioned above, 
atrophy as well as hyperplasia of the thymus after treatment with thyroxine 
have been reported. Adrenalectomy or gonadectomy cause an increase of the 
thymic weight. Sex and age of the animals are supposed to play an important 
role in this weight increase. 
In the author's own investigation, the most striking macroscopic finding in 
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the animals treated with hydrocortisone was a rapid, significant loss of body 
weight. This decrease of weight lasted for several days, after which it returned 
to normal. Loss of weight of the thymus appeared to be significant 15 hours 
after a single injection (series I) and 4 hours after a double, fractionated dose 
(series II). Checking at later intervals revealed that the loss was even more 
obvious and remained so until the 24th, respectively 26th day after the 
hormonal treatment. 
In Table 6 (pp. 94 to 97) a survey is given of the general LM findings and 
of those which occurred in each of the different components of involuted 
thymic tissue. 
Contrary to the LM studies, the literature contains only a small number 
of EM investigations on the thymic involution induced by hormones. The 
most important results of our own EM study will be reported here. 
In the nuclei of the small lymphocytes, a separation occurs between the 
karyolymph and the chromatin material, the latter showing progressive con-
densation. Besides nuclear lobulation and disappearance of the nuclear 
membrane, the homogeneously condensed chromatin at last becomes frag-
mented. Neither for the tissue, nor for the treatment in question are these 
nuclear changes specific. The mechanisms which could underlie the nuclear 
changes are discussed. As regards the cytoplasmic changes, the swelling of the 
mitochondria, the so-called "budding phenomenon", which presumably re-
presents one of the first signs of cell damage, and the presence of only 
solitary RNA particles which are no longer arranged in rosettes or spirals, 
are described. In respect of the latter finding, the beginning cell lysis or a 
direct effect of the hydrocortisone treatment are taken into consideration. 
The number of vacuoles which are completely or partly filled with electron-
dense material is increased in the epithelial cells shortly after the admini-
stration of the hormone. At later intervals (24 hours) their contents show 
a marked resemblance to extracellular nuclear material of desintegrating 
lymphocytes. Structures which can still be recognized as lymphocytes are also 
found in the cytoplasm of the epithelial cells. These findings indicate that 
these cells possess phagocytic properties. Attention is also paid to the changes 
in the mitochondria, the increase of smooth endoplasmic reticulum, the 
occurrence of fat droplets and the deposition of electron-dense material in 
between the epithelial cells. 
The cystic structures found in the late intervals are lined with cells which 
show evident signs of secretion. 
In the early phases of the involution the macrophages reveal several phago-
cytized lymphocytes being in various stages of intra-cytoplasmic digestion 
As so what happens to the large quantity of phagocytized and desintegrated 
151 
nuclear material, the possibility of re-utilisation is put forward as a hypothesis 
for further research. 
Especially in the late phases, the numerous fatty inclusions in the reticulum 
cells are characterized by an extremely complex substructure. By way of 
explanation, some mechanisms and the results of the author's own histo-
chromatographic studies are discussed. The close relationship between fat 
droplets and membranes, which probably belong to the smooth e.r. and 
which play an important role in the formation of the fatty inclusions, is also 
stressed in the description. 
Hypertrophy of the Golgi-apparatuses and local proliferation of tubular and 
lamellar elements of the smooth e.r. may occur in the reticulum cells during 
the later phases of the involution or about the time of the beginning of the 
regeneration. In the interpretation of the latter phenomenon, the author refers 
to data in the literature in which mention is made of a relation between the 
type of proliferated smooth e.r., as shown by us, and lipid metabolism, in 
particular the cholesterol synthesis. On the other hand, the possibility that the 
increase of lamellae of the smooth e.r. may be considered as a first sign of 
regeneration is also discussed. 
Mast cells, which normally are only present in the capsule and the inter-
lobular septa but not in the thymic parenchym of the rat, cannot be found 
in the involuted thymic tissue. In the broadened capsule and the interlobular 
septa, however, mast cells occur in large numbers. 
About the seventh day after treatment, the regeneration of the thymic 
tissue begins. Lightmicroscopically, numerous clear cells can be observed in 
and near centres of lymphocytic regeneration. Some of these clear cells are 
in mitosis. EM study points out that we are dealing here with reticulum cells 
and not with epithelial cells. In addition, during the early stages of regene-
ration cells are observed which, on account of their ultrastructurc, cannot be 
classified as lymphoblasts and must probably be considered as transitional 
forms between reticulum cells and lymphocytes. Just as for the clear reticulum 
cells, we believe that these transitional forms play an important role in the 
lymphocytic repopulation of the thymus which regains its normal structure 
around the 26th day. 
In none of the phases of regeneration studied in adult rats did we find 
sufficient evidence to support the theory of some authors, who believe that 
epithelial cells can transform into lymphocytes. 
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